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La presente tesi si inserisce all’interno di un’attività di ricerca che riguarda 
lo studio di varie metodiche per la valutazione della funzione renale. 
L’obiettivo di questo lavoro consiste nell’analizzare nuove metodologie per la 
determinazione della funzione renale nel potenziale donatore, nel donatore post-
donazione e nel ricevente, che potrebbero rappresentare un’alternativa alle 
metodiche attualmente applicate nella pratica clinica. 
Tale studio si propone di dimostrare l’esistenza di una correlazione fra l’esame 
morfologico del rene, eseguito tramite ecografia, e la funzione dell’organo. 
In secondo luogo, la tesi indagherà sulla possibilità di stimare la funzione del rene 



















La malattia renale cronica (CKD) è una condizione patologica che comporta 
una riduzione progressiva del numero e della funzionalità dei nefroni, sfociando, 
molto spesso, nell’insufficienza renale terminale (ESRD), che si identifica nel 
momento in cui la velocità di filtrazione glomerulare (GFR) sia pari o inferiore a 15 
ml/min/1.73 m2 (stadio V della CKD). A questo punto si manifesta la sindrome 
uremica, che è caratterizzata da sintomi a carico di molti organi e apparati. 
L’uremia è determinata dall’accumulo nel sangue di “tossine uremiche”, che sono 
principalmente cataboliti del metabolismo proteico, come urea e guanidine, degli 
acidi nucleici, tra cui urati e ippurati, peptidi e ormoni proteici. La sindrome 
uremica comporta inoltre l’interessamento dell’apparato cardiovascolare e 
polmonare, causando ipertensione, ipertrofia ventricolare sinistra, scompenso 
cardiaco congestizio, edema polmonare, pericardite uremica, miocardiopatie e 
calcificazioni vascolari. Vi sono poi sintomi a carico dell’apparato digerente, con 
anoressia, singhiozzo, nausea, vomito e alito uremico. A livello cutaneo è possibile 
evidenziare il pallore, causato dall’anemia, alterazioni dell’emostasi, con ecchimosi 
o ematomi, depositi di calcio, dovuti all’iperparatiroidismo secondario, e la 
disidratazione, riconoscibile tramite lo scarso turgore cutaneo e le mucose secche. 
Possono presentarsi anche anomalie della funzione del sistema nervoso centrale 
e periferico, tra cui l’incapacità a concentrarsi, senso di confusione, insonnia, lievi 
variazioni comportamentali, perdita di memoria, errori nella capacità di giudizio e 
irritabilità neuromuscolare, con singhiozzo, crampi e fascicolazioni muscolari. In 
fasi più avanzate, a tutti questi sintomi neuromuscolari, si aggiungono anche  
mioclonia, corea, stupore, convulsioni, coma e allucinazioni, più frequentemente a 
sfondo religioso. Sono frequenti, inoltre, le anomalie idro-elettrolitiche, con 
ipernatriemia o iponatriemia, iperkaliemia o ipokaliemia, acidosi metabolica, 
iperfosfatemia e ipocalcemia. A livello osseo, nei pazienti con insufficienza renale 
terminale, è possibile osservare tre tipi principali di disturbi, ovvero l’osteodistrofia 
uremica ad elevato turn-over, nota anche come osteite fibro-cistica, l’osteodistrofia 
a basso turn-over, caratterizzata inizialmente da osteomalacia e poi da osteopatia 
adinamica, e l’osteodistrofia “mista”, in cui si combinano le precedenti alterazioni 
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ossee. L’uremia può causare anche anomalie endocrino-metaboliche, tra cui 
l’iperparatiroidismo secondario, osteomalacia da deficit della vitamina D, 
intolleranza ai carboidrati, iperuricemia, ipertrigliceridemia, ridotti livelli di 
lipoproteine ad alta densità, malnutrizione proteico-calorica, alterazioni della 
crescita e dello sviluppo, infertilità e disfunzioni sessuali, amenorrea, ipotermia e 
amiloidosi da β2-microglobulina. Infine, nell’ambito del sistema ematopoietico e 
immunologico, tale patologia può portare ad anemia, linfocitopenia, tendenza al 
sanguinamento, aumentata coagulabilità del sangue, aumentata suscettibilità alle 
infezioni, splenomegalia ed ipersplenismo, leucopenia ed ipocomplementemia. 
 
Il parametro principale per misurare la funzione renale è la filtrazione glomerulare, 
che valuta la funzione emuntoria renale. Si può misurare direttamente la filtrazione 
glomerulare dalla clearance di sostanze esogene, come l’inulina, il 99mTc-DTPA, il 
51Cr-EDTA, o lo ioexolo. Si tratta di metodiche complesse, non applicabili 
facilmente nella pratica clinica. Più spesso, si stima la filtrazione glomerulare 
tramite la concentrazione nel sangue della creatinina, il prodotto finale del 
catabolismo muscolare, eliminata esclusivamente dai reni mediante filtrazione e 
secrezione tubulare, o dalla concentrazione plasmatica dell’urea, il prodotto 
terminale del catabolismo proteico, eliminata mediante filtrazione, ma seguita da 
una quota di riassorbimento passivo. La concentrazione nel sangue di creatinina e 
urea rappresenta l’equilibrio tra produzione ed eliminazione di queste sostanze. La 
creatininemia ha dei valori normali di 0,7-1,2 mg/dl nell’uomo e di 0,5-0,9 mg/dl 
nella donna, variabili a seconda della composizione corporea e della dieta e 
influenzati dalla presenza di alcune patologie, quali la chetoacidosi diabetica o 
l’iperbilirubinemia marcata. I valori normali dell’urea nel siero sono tra i 20 e i 50 
mg/dl, ma possono essere influenzati dalla dieta, dall’apporto idrico, da 
un’insufficienza epatica e da stati ipercatabolici. I valori di creatinina e urea 
superano il limite superiore del range di riferimento della popolazione normale 
quando la funzione renale è minore di circa 50 ml/min. Sono quindi indicatori poco 
sensibili della ridotta filtrazione glomerulare. Inoltre, tra le variazioni di GFR e 
quelle di creatininemia e azotemia c’è un tempo di latenza di alcuni giorni, che 
dipende dal progressivo accumulo di queste sostanze nel loro volume di 
distribuzione, all’incirca uguale al volume dell’acqua totale corporea. Questo 
comportamento è particolarmente importante in caso di variazioni acute della 
	 4	
funzione renale. La misura della concentrazione plasmatica di proteine a basso 
peso molecolare, come la Cistatina C, la β2-microglobulina o la Retinol-Binding 
Protein (RBP), è stata proposta per ridurre la zona “grigia” della creatininemia, con 
risultati dubbi. 
 
Per valutare la funzione renale quando la creatininemia è nei limiti della norma, è 
necessario misurare la clearance della creatinina, il che richiede una raccolta 
temporizzata delle urine, per cui il paziente deve essere adeguatamente istruito. 
Alternativamente, la clearance della creatinina o il GFR si possono stimare dalla 
creatininemia e da dati antropometrici, grazie a formule di stima quali quella di 
Cockcroft & Gault, che stima la clearance della creatinina, o la formula MDRD 
(Modification of Diet in Renal Diseases) semplificata, che stima il GFR. 
  
Negli Stati Uniti vi sono circa 300.000 pazienti affetti da ESRD, con un’incidenza 
complessiva di 242 nuovi casi per milione di individui per anno. In Europa, i 
pazienti in trattamento sostitutivo, secondo il Registry of Dialysis and 
Transplantation, sono aumentati dal 1999 al 2009, passando da 131 per milione 
l’anno a 160 per milione l’anno. Il numero di pazienti, inoltre, è in aumento ad un 
tasso di circa l’8% annuo. 
Le due cause più frequenti di ESRD sono la nefropatia ischemica, di cui 
l’ipertensione arteriosa rappresenta il più importante fattore di rischio, e la 
nefropatia diabetica, ma può essere causata anche da malattie primitive renali 
ereditarie, come il rene policistico, ed acquisite, tra cui ricordiamo le 












1.2 Trattamento della malattia renale cronica 
Quando il paziente ha una sindrome uremica conclamata, il trattamento 
conservativo, dietetico e farmacologico, dell’insufficienza renale non è più 
sufficiente ed è necessario programmare il trattamento sostitutivo della funzione 
renale, che può consistere nella dialisi, sia essa emodialisi o dialisi peritoneale, o 
nel trapianto di rene. Nel caso in cui il paziente sia in pericolo di vita, ciò 
rappresenta un criterio assoluto per dare il via al trattamento, soprattutto se sono 
presenti sintomi come l’iperpotassiemia, l’espansione del volume extra-cellulare, lo 
scompenso cardiaco e l’acidosi metabolica che non rispondono alla terapia 
medica, la diatesi emorragica e la marcata riduzione della funzione renale, più 
precisamente nel momento in cui la clearance della creatinina è inferiore a 7-10 
ml/min/1,73 m2. 
I criteri che permettono di decidere se effettuare una emodialisi o una dialisi 
peritoneale prevedono la valutazione di diversi fattori, tra cui l’età del paziente, la 
presenza di condizioni di comorbilità, la capacità di eseguire la procedura ed infine 
la scelta personale del paziente. La dialisi peritoneale viene praticata 
preferibilmente quando è presente una funzione renale residua con diuresi 
conservata e nel caso si preveda la possibilità di avviare il paziente al trapianto 
renale entro circa 3 anni. Nei pazienti più giovani, si preferisce la dialisi peritoneale 
per la maggiore indipendenza e flessibilità della metodica peritoneo-dialitica 
domiciliare. Al contrario, in pazienti con peso corporeo elevato e senza funzione 
renale residua è più efficace il trattamento emodialitico. Nel corso degli anni può 
essere necessario passare da un tipo di trattamento sostitutivo all’altro. 
 
Grazie all’ampia diffusione del trattamento dialitico, la vita di centinaia di migliaia di 
pazienti affetti da ESRD è stata prolungata anche di molti anni. Attualmente 
l’emodialisi rimane la modalità terapeutica più comune per l’ESRD, dato che viene 
eseguita su circa il 71% dei pazienti, mentre il 10% è trattato con dialisi 
peritoneale ed il 19% con trapianto di rene (Registro SIN 2005). Nell’anno 2015, in 
Italia, i pazienti che hanno ricevuto un trapianto di rene sono stati 1576, di cui 301 




Il trapianto di rene, ad oggi, risulta essere il trattamento più efficace 
dell’insufficienza renale cronica di grado terminale e può dare al paziente la 
migliore qualità di vita. Nonostante ciò, il trapianto non è l’opzione terapeutica più 
comune e questo è dovuto a varie cause, tra cui la ridotta disponibilità di organi, 
soprattutto da donatore cadavere, le condizioni del paziente da trapiantare, le 
controindicazioni all’intervento e le possibili complicanze a breve e a lungo 
termine. 
 
Il trapianto di rene è eterotopico, ovvero non si pone l’organo a livello della 
normale sede anatomica, ma in fossa iliaca, solitamente a destra, poiché i vasi 
iliaci, che danno l’asse vascolare di impianto del rene, sono più superficiali da 
questo lato di quelli posti a sinistra. Il rene si anastomizza ai vasi iliaci esterni se 
l’organo proviene da un donatore cadavere, oppure ai vasi iliaci interni se il 
trapianto viene eseguito da donatore vivente. Per quanto riguarda l’uretere del 
rene trapiantato, esso viene collegato direttamente alla vescica. Nel trapianto 
doppio vi sono due opzioni: si possono posizionare i due reni in blocco, da un lato, 
nella stessa fossa iliaca, o più frequentemente ogni rene, di normali dimensioni, in 
una delle fosse iliache. 
 
Le controindicazioni al trapianto di rene, a cui si è accennato precedentemente, 
possono essere assolute o relative. Tra quelle assolute troviamo una severa 
vasculopatia sistemica, neoplasie, infezioni croniche resistenti, tossicodipendenza 
o abuso di alcolici, problemi psichiatrici gravi e un’aspettativa di vita inferiore a 2 
anni. Tra le controindicazioni relative, in cui si può procedere al trapianto solo a 
determinate condizioni, troviamo invece cardiopatie severe, casi in cui si può 
procedere con un doppio trapianto rene-cuore, cirrosi epatica, trattabile 
ugualmente con la procedura di un doppio trapianto rene-fegato, una pregressa 
neoplasia che non presenti recidive da almeno cinque anni, infezioni da HIV, HBV 
o HCV e malattie autoimmuni. 
 
A seguito del trapianto, è possibile che insorgano alcune complicanze a carico del 
ricevente, la più importante delle quali è il rigetto dell’organo, che può essere 
iperacuto nel caso in cui si verifichi immediatamente dopo l’intervento o dopo 
poche ore, causato dalla presenza di anticorpi pre-formati che si legano 
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all’endotelio dell’organo trapiantato, con conseguente attivazione del 
complemento, causa del danno tissutale. Il rigetto dell’organo viene definito come  
accelerato se avviene tra il secondo e il terzo giorno dal trapianto, o acuto, se 
insorge 5-10 gg dopo l’intervento. Nel caso in cui la perdita della funzionalità 
renale avvenga nel lungo periodo, si parla di rigetto cronico. Il rigetto cronico, o 
nefropatia cronica del trapianto, solitamente causa la perdita del rene dopo circa 
10 anni ed impone la necessità di un ulteriore trapianto. 
Per prevenire il rigetto, il paziente trapiantato viene sottoposto a terapia 
immunosoppressiva, che si suddivide in una fase di induzione, somministrata per 
pochi giorni subito dopo il trapianto, in cui si utilizzano soprattutto elevate dosi di 
corticosteroidi e immunoglobuline ad attività immunomodulante, ed in una fase di 
mantenimento, nella quale si ricorre a diverse classi di farmaci, tra cui inibitori 
della calcineurina (Ciclosporina o Tacrolimus), inibitori mTOR (Sirolimus o 
Everolimus), farmaci anti-proliferativi (Azatioprina o Micofenolato Mofetile) e 
corticosteroidi (prednisolone o prednisone). Più frequentemente si ricorre ad una 
tripla terapia, composta da inibitori della calcineurina, farmaci anti-proliferativi e 
corticosteroidi. Da notare che anche la terapia immunosoppressiva può dare vita a 
svariate complicanze, di natura infettiva, neoplastica o metabolica. 
La diagnosi di rigetto viene fatta sulla base dell’aumento della creatinina 
plasmatica, accompagnato da febbre, sudorazione, riduzione della diuresi, 
dolorabilità in corrispondenza dell’organo trapiantato ed edemi agli arti inferiori. Il 
sospetto clinico di rigetto acuto va confermato con l’esecuzione di una biopsia 
renale. Per cercare di prevenire danni irreversibili alla funzionalità renale è molto 
importante fare una diagnosi precoce di rigetto. 
La terapia del rigetto acuto prevede l’utilizzo di metilprednisolone somministrato 
per via endovenosa, con una dose di 500-1000 mg/die per 3 giorni, o per un 
tempo maggiore in caso di mancata risposta a tale terapia. Nei casi più gravi, è 
possibile ricorrere anche agli anticorpi monoclonali, in genere l’OKT3. 
Nella fase immediatamente successiva all’intervento, si posso inoltre presentare 
complicanze di natura chirurgica, per esempio a livello delle anastomosi vascolari, 
o del reimpianto dell’uretere in vescica, o possono essere causate dalla sezione 
dei vasi linfatici retro-peritoneali, la quale può portare alla formazione di un 
linfocele. A seguito del trapianto, possono insorgere anche trombosi arteriose e 
venose, precoci (<72 h) o tardive, e fistole urinarie. 
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Il trapianto di rene si può distinguere in due categorie principali, ovvero da 
donatore cadavere o da donatore vivente, sia esso consanguineo o meno. Il 
vantaggio del trapianto di rene da donatore vivente è legato alla sua 
programmabilità, a tempi di attesa più certi, a una riduzione dei danni legati alla 
conservazione dell’organo e garantisce inoltre una maggiore compatibilità fra 
donatore e ricevente e una probabilità di successo superiore rispetto a quella del 
trapianto da donatore cadavere. Generalmente, se donatore e ricevente sono 
geneticamente correlati, il trapianto da vivente garantisce una sopravvivenza a 10 
anni superiore del 40% rispetto al trapianto da cadavere; se non vi è correlazione 
genetica, la sopravvivenza a 10 anni è comunque superiore del 20% (Harrison, 
Principi di Medicina Interna). 
L’emivita del trapianto è pari a 24 anni nel caso di un donatore vivente 
consanguineo, 12 se non consanguineo, mentre si riduce a 7-10 anni in caso di  
donatore cadavere (Harrison, Principi di Medicina Interna). Un altro vantaggio 
molto importante del trapianto da vivente consiste nella maggiore probabilità di 
evitare la necessità di trattamento dialitico prima dell’intervento, con miglioramento 
della prognosi. Vi sono infatti chiare dimostrazioni che quanto più breve è il tempo 
trascorso in dialisi, tanto migliori sono i risultati del trapianto nel lungo termine 
(Harrison, Principi di Medicina Interna). 
La riduzione del numero di morti cerebrali causate da traumi cranici ha portato a 
una sempre minore disponibilità di organi potenzialmente trapiantabili in base ai 
criteri standard di selezione del donatore. Per questo motivo è stata considerata la 
possibilità di espandere i criteri di selezione dei donatori (Expanded Criteria 
Donors - ECD). L’ECD, o donatore marginale, è per definizione un qualsiasi 
donatore con un’età pari o superiore a 60 anni in assenza di comorbidità, oppure 
un soggetto con età pari o superiore a 50 anni con una storia clinica di 
ipertensione, o creatininemia ≥1.5 mg/dl, obesità, diabete, nefrolitiasi, cisti renali, o 
se deceduto a causa di eventi cerebro-vascolari. Detto questo, si è dimostrato che 
più l’età del donatore è elevata, più è probabile un fallimento del trapianto nel 
breve e nel lungo termine1. Per questo motivo, i donatori più anziani dovrebbero 
essere esclusi nel caso in cui il loro GFR, in genere valutato come clearance della 
creatinina, risulti essere inferiore a 80 ml/min, o se la biopsia effettuata sul rene da 
trapiantare evidenzi anomalie istologiche1. 
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Un’ulteriore espansione del pool dei donatori può essere ottenuta includendo, con 
le necessarie precauzioni, una donazione AB0 incompatibile, che comunque 
presenta maggiori complicanze post-trapianto e necessita di terapie specifiche.  
Tale tipologia di donazione può essere necessaria in situazioni di emergenza, in 
cui non siano disponibili né donatori AB0 compatibili né una cross donazione. 
 
Per valutare la compatibilità tra donatore e ricevente, è molto importante 
considerare il complesso maggiore di istocompatibilità (MHC), un gruppo di geni 
polimorfici che codificano per proteine espresse sulla membrana cellulare, con lo 
scopo di farsi riconoscere dai linfociti T. Le molecole MHC di classe I sono 
espresse su quasi tutte le cellule nucleate e la loro presenza è uno dei metodi per 
stabilire se una cellula sia self o meno. Invece le molecole MHC di classe II si 
trovano a livello delle cellule presentanti l’antigene (APC), quindi cellule 
dendritiche, macrofagi e linfociti B. La presentazione ai linfociti T di antigeni 
derivanti dal trapianto può avvenire tramite APC del ricevente, che li riconoscono 
come estranei, oppure tramite gli antigeni MHC sulle APC del donatore, i quali 
vengono identificati come non self dai linfociti T del ricevente, determinandone 
l’attivazione. Perciò, nel trapianto di rene, è molto importante il matching fra 
donatore e ricevente. Si controllano soprattutto i tre loci HLA di classe II, 
denominati DR, DQ e DP, con due alleli ognuno, per un totale di 6. Pertanto è 
possibile avere 0 miss-match, ossia mancati accoppiamenti, fino ad un massimo di 
6, corrispondendo a ciò un progressivo aumento del rischio di rigetto dell’organo 
trapiantato. 
Sia l’istocompatibilità, che la tipologia di donatore, vivente o cadavere, 
determinano una diversa sopravvivenza dell’organo a lungo termine. Nel caso di 
un donatore vivente consanguineo con 0 miss-match, la sopravvivenza a 10 anni 
è del 74%, mentre da un donatore cadavere, sempre con 0 miss-match, è del 
65%. Invece, nel caso di un donatore vivente non consanguineo, con circa 4-5 
miss-match, la sopravvivenza a 10 anni scende al 54% e al 34-38% nel caso di 






1.3 Trapianto di rene: selezione del donatore e follow-up del donatore e del 
ricevente 
La selezione del donatore è una fase molto importante nel trapianto di rene, 
poiché utilizzare un organo sano, con una capacità funzionale ottimale, garantisce 
una sopravvivenza a lungo termine maggiore, sia per il rene trapiantato, sia per il 
ricevente. Tale selezione prevede numerose valutazioni del potenziale donatore. 
Prima di tutto, è necessario fare uno studio dello stato nutrizionale del soggetto e 
un’accurata anamnesi riguardo la familiarità per insufficienza renale e/o nefropatie, 
precedenti trasfusioni, gravidanze, vaccinazioni, eventuali interventi chirurgici 
pregressi, neoplasie e malattie infettive. 
A seguire, sarebbe opportuno procedere con l’esecuzione di esami clinici e 
laboratoristici, analizzando il gruppo sanguigno, l’esame emocromo con formula 
leucocitaria, l’azotemia, il sodio, il potassio, il calcio, il cloro, la glicemia, le 
transaminasi, la gammaGT, la fosfatasi alcalina, l’LDH, la bilirubina, il colesterolo, i 
trigliceridi, l’esame delle urine (ripetuto almeno tre volte) con la proteinuria delle 
24/h, la protidemia totale con elettroforesi, PT, PTT, fibrinogeno ed infine la ricerca 
del sangue occulto nelle feci. 
Per quanto riguarda il grado di funzione renale, ad oggi esso, più frequentemente, 
si ottiene tramite il calcolo della clearance della creatinina o grazie all’applicazione 
di formule matematiche che prendono in considerazione i dati antropometrici e la 
concentrazione sierica della creatinina. Tali metodiche, tuttavia, possono non 
essere precise, poiché risentono della dieta del paziente, della massa muscolare, 
dell’accuratezza della raccolta delle urine delle 24h e dell’età. L’utilizzo di isotopi 
radioattivi permetterebbe di misurare precisamente la velocità di filtrazione 
glomerulare (mGFR), ma ciò, come già detto in precedenza, non si può eseguire 
di routine nella pratica clinica a causa dell’elevata complessità della metodica. Il 
calcolo dell’mGFR, per l’appunto, viene eseguito solo in circa il 10% dei Centri 
Trapianto negli Stati Uniti.  
In genere, una clearance della creatinina inferiore agli 80 ml/min/1.73m2 viene 
considerata controindicazione alla donazione. Lo stesso vale per una proteinuria 
superiore ai 300 mg/24h. 
Parlando dell’aspetto microbiologico e infettivologico, è fondamentale eseguire 
almeno due urinocolture, valutare i markers dell’epatite B, effettuare indagini di 
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biologia molecolare per HCV e HIV, la sierologia per CMV, Toxoplasma e HTLV 
I/II, lo screening per la sifilide e un test di Mantoux. 
Vi è poi una fase di studio immunologico, in cui si effettua la tipizzazione HLA e 
quindi si va a valutare la compatibilità, il cross match fra donatore e ricevente. 
Si passa quindi agli esami strumentali, con l’esecuzione di un ECG, un 
ecocardiogramma, un Rx-torace e di un’ecografia addominale. 
Per completare la valutazione di un potenziale donatore, vengono effettuati anche 
l’eco-doppler e la scintigrafia renale, così da poter analizzare più 
approfonditamente la morfologia e le caratteristiche funzionali di ogni singolo rene. 
La presenza di un rene ipofunzionante rispetto al controlaterale, nonostante una 
funzione renale totale entro i limiti normali, rappresenta una controindicazione alla 
donazione. 
Vi sono poi da considerare anche l’angio-uro TC e l’angio-uro RM, necessarie per 
definire con precisione l’anatomia dei vasi e delle vie urinarie. Questi ultimi due 
esami strumentali, importanti per il chirurgo per la programmazione dell’intervento, 
vengono effettuati, di solito, nella fase conclusiva della valutazione del donatore2. 
 
Nella fase successiva al trapianto, il donatore nefrectomizzato uni-lateralmente 
viene considerato dalla maggior parte della comunità scientifica come un soggetto 
sano, motivo per cui, nel tempo, può sfuggire a importanti controlli periodici. 
Tuttavia, è da tempo risaputo che, per questa categoria di soggetti, esistono 
numerosi rischi, a breve e a lungo termine, i quali possono inficiare gravemente la 
qualità della vita della persona o portare anche alla morte. Tra i rischi a breve 
termine, di solito di tipo peri-operatorio, ritroviamo la mortalità durante l’intervento, 
anche se essa risulta essere inferiore a quella degli interventi di chirurgia 
maggiore, pari all’1-2% dei casi totali (dati Ospedale San Raffaele), dato che si 
tratta di pazienti selezionati in maniera molto rigida. Si possono presentare anche 
emorragie, infezioni e pneumotorace. Compaiono meno frequentemente, sempre 
tra i rischi a breve termine, dolori localizzati a livello della ferita chirurgica, 
deiscenza della ferita, erniazione viscerale e occlusione intestinale. 
Passando ai rischi a lungo termine, ritroviamo le complicanze cardiovascolari. 
Soggetti con GFR<70 ml/min avrebbero, infatti, un aumento del 64% 
dell’incidenza degli eventi cardiovascolari maggiori rispetto a quelli con GFR>90 
ml/min. Ciò è molto rilevante se consideriamo che la maggior parte dei donatori, 
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dopo nefrectomia uni-laterale, presenta un GFR tra i 70 e i 90 ml/min, arrivando 
anche a valori inferiori ai 60 ml/min per i soggetti più anziani. Il rischio 
cardiovascolare, inoltre, aumenta se sono presenti anche ipertensione, 
albuminuria, proteinuria e obesità. 
Un altro rischio a lungo termine consisterebbe nell’insorgenza di un’ipertensione 
arteriosa, anche se questo argomento, nella comunità scientifica, risulta ancora 
controverso. Kasiske, ad esempio, afferma che è presente un aumento della 
pressione sistolica e, anche se di minore entità, della pressione diastolica per ogni 
decade di follow-up, nel caso in cui l’ablazione del tessuto renale sia superiore al 
50%. I dati del Framingham Heart Study suggeriscono che un incremento di 2.4 
mmHg della pressione sistolica, dopo nefrectomia uni-laterale, comporterebbe un 
aumento del rischio cardiovascolare nei successivi dieci anni di 1.9 volte, 
comunque inferiore a quello causato da un medesimo incremento pressorio 
dovuto però a processi patologici cronici renali, come la nefropatia diabetica. Altri 
gruppi di studiosi, invece, non hanno mai rilevato differenze statisticamente 
significative fra la prevalenza dell’ipertensione nella popolazione generale e quella 
nei donatori post-trapianto. Quindi, nonostante la questione non sia del tutto 
chiarita, si ipotizza che gli effetti della nefrectomia sulla pressione arteriosa 
dipendano da più variabili, ovvero dalla pressione arteriosa pre-donazione, 
dall’effetto camice bianco, dalla misurazione a domicilio dei valori pressori, da 
eventuali malattie renali familiari sottostanti e da complicanze insorte dopo la 
donazione3. 
Immediatamente dopo la nefrectomia, nella norma, è possibile notare un calo del 
GFR dovuto alla rimozione del 50% della massa renale. Ciò nonostante, nel rene 
rimanente, si attuano meccanismi compensatori in un brevissimo lasso di tempo. 
Infatti, si è visto che il volume parenchimale renale, analizzato tramite risonanza 
magnetica, in soli tre giorni aumenta del 21,23% e del 24,17% entro 7 giorni dal 
trapianto (International Urology and Nephrology)4. A ciò corrisponde un aumento 
della funzione del rene che rimane al donatore. Dopo soli cinque giorni, per 
l’appunto, si è visto che il GFR, ottenuto per mezzo della clearance del 51-Cr 
EDTA, aumenta del 30% e si mantiene stabile per un lungo periodo di tempo 
(Clinical Science)5. In un altro studio, è stato evidenziato che, dopo l’intervento, se 
il donatore ha meno di 30 anni di età, l’eGFR, calcolato con la formula MDRD, 
inizia immediatamente ad aumentare, prima in maniera molto spiccata e poi ad un 
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ritmo molto più basso, fino anche a 17 anni dopo il trapianto, rimanendo 
successivamente stabile per altri 8 anni. Se invece il paziente ha più di 50 anni, 
l’eGFR tende ad aumentare prima rapidamente, come accade nei soggetti più 
giovani, poi più lentamente fino a 15 anni dopo l’intervento, ma non c’è una fase di 
stabilità successiva, bensì una di lento e progressivo declino (Nephrology Dialysis 
Transplantation)6. Tuttavia, in una piccola percentuale dei casi, che va dal 2% al 
12%, a seconda dei dati dei vari gruppi di studio, la funzione renale si può ridurre 
di oltre il 50% senza più aumentare nel tempo. Questo sembra accada con più 
probabilità quando i valori di pressione arteriosa pre-intervento siano più elevati 
del normale e nel caso in cui sia presente una sottostante malattia renale 
familiare. 
Inoltre, nel lungo termine, l’albuminuria e la proteinuria tendono ad avere un lieve 
incremento, il quale risulta essere, per di più, tanto maggiore quanto più avanzata 
è l’età del paziente. 
Per tutti questi motivi, il donatore, nel periodo post donazione, dovrebbe sottoporsi 
ad alcune indagini. Per quanto riguarda l’apparato cardiovascolare, sarebbe 
opportuno eseguire un ECG, un ecodoppler cardiaco e un holter pressorio. 
Nell’ambito della funzione renale, invece, sarebbe opportuno procedere con una 
valutazione della creatininemia, dell’azotemia, dell’uricemia, della proteinuria delle 
24h e/o della micro-albuminuria. Si dovrebbe poi misurare la clearance della 
creatinina o stimare il GFR mediante le formule di stima e procedere con un 
imaging ecografico o con una scintigrafia renale. Ad oggi, la metodica ideale per 
valutare la funzione renale rimane la misurazione del GFR (mGFR)3. 
 
Il donatore dovrebbe anche seguire una dieta normo/iposodica, a basso apporto di 
colesterolo, e idratarsi adeguatamente. Sarebbe inoltre opportuno che 
mantenesse un BMI nella norma, che svolgesse una moderata attività fisica, che 
cessasse di fumare e che assumesse alcol in modo moderato. Molto importante è 
anche il monitoraggio domiciliare e ambulatoriale della pressione arteriosa3. 
 
Subito dopo il trapianto e anche nel lungo termine, è altrettanto importante 
monitorare il ricevente, per valutarne la funzione renale e individuare 
precocemente l’eventuale insorgenza di un rigetto dell’organo, acuto o cronico, di 
complicanze post-operatorie o di eventi avversi da farmaci. Un’ulteriore 
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complicanza che si può presentare nel medio-lungo termine nel ricevente consiste 
nella recidiva della malattia renale originaria, la quale, nella maggior parte dei casi, 
si presenta con proteinuria e/o alterazioni funzionali del rene trapiantato. Per 
confermare il sospetto di una recidiva, è necessario svolgere test diagnostici 
specifici per la patologia che ha colpito l’organo. In ogni caso, se anche questo 
non fosse sufficiente, si può ricorrere alla biopsia renale, che consente di 
formulare una diagnosi certa di malattia renale. 
Nei primi trenta giorni, si effettuano controlli 2-3 volte a settimana, mentre 
successivamente, per 1-3 mesi, uno ogni 1-2 settimane. Nello stesso periodo 
bisogna indagare anche sull’insorgenza di eventuali infezioni opportunistiche. Da 4 
mesi a un anno dopo il trapianto, la frequenza dei controlli scende ad uno ogni 2-4 
settimane. Dopo un anno, la frequenza può essere ridotta a una visita 
ambulatoriale ogni 2-6 mesi ed è importante verificare che non siano insorte 
disfunzioni croniche di trapianto, complicanze cardiovascolari, complicanze 
neoplastiche o alterazioni ematologiche. A tutto questo si aggiunge la valutazione 
della funzione renale che, similmente a quanto accade nel caso del donatore, si 
esegue misurando la clearance della creatinina, oppure per mezzo delle formule di 
stima del GFR. Per completezza, sarebbe opportuno sottoporre il paziente a 
imaging ecografico e scintigrafia renale, in modo da poter osservare la morfologia 
















1.4 Problemi nella valutazione della funzione renale e nuove metodiche 
Viste le problematiche nel valutare l’mGFR, nel trapianto di rene si ricorre 
più spesso, sia nei donatori che nei riceventi, alla stima del GFR (eGFR) tramite le 
formule di stima basate sulla concentrazione sierica della creatinina o, in 
alternativa, della Cistatina C. Attualmente, le equazioni più utilizzate risultano 
essere quelle di Cockcroft-Gault (CG), la formula MDRD e la Nankivell (NK) per 
quanto riguarda i riceventi. Ad oggi, tuttavia, non è ben chiaro quale metodica si 
avvicini di più, in termini di precisione ed accuratezza, all’mGFR. 
 
Per quanto riguarda i donatori, è stato fatto uno studio su 207 potenziali donatori e 
108 donatori post-nefrectomia, confrontando l’mGFR, calcolato tramite la 
clearance del 99mTc-DTPA, con l’eGFR ottenuto tramite clearance della creatinina, 
CG, MDRD e la formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration). Si è notato che, prima della donazione, l’eGFRCKD-EPI non si 
discosta molto dall’mGFR, con un’accuratezza al 30% del 91.8%, mentre 
l’eGFRMDRD (84.1%) e la clearance della creatinina con la raccolta delle urine delle 
24h (71.5%) tendono a sottostimare l’eGFR. Le performances dell’eGFRCKD-EPI 
sono ancora migliori se la funzione renale risulta essere maggiore di 90 
ml/min/1.73m2. Tutto ciò non sembra essere vero nel caso in cui si parli del 
periodo successivo alla donazione. Infatti, secondo lo studio, l’eGFRMDRD 
sembrerebbe avere accuratezza entro il 30% del valore di mGFR (83.3%) e 
precisione maggiori rispetto all’eGFRCKD-EPI e all’eGFRCG, con accuratezza pari al 
67.6% e al 72.7% rispettivamente, in un donatore già sottoposto a mono-
nefrectomia (Plos One)8. 
In un altro studio, si prendono in considerazione 85 potenziali donatori, ai quali 
viene misurato il GFR tramite la clearance dell’iotalamato, paragonato poi 
all’eGFRCKD-EPI e all’eGFRMDRD. I risultati confermano che, in questa categoria di 
pazienti, l’eGFRCKD-EPI possiede un bias minore (3.3 ml/min/1.73 m2) e migliori 
accuratezza (100%) e precisione rispetto all’altra formula di stima. Per cui, nei 
potenziali donatori, è consigliabile effettuare una stima del GFR tramite 
l’equazione CKD-EPI, in modo da non rischiare di sottovalutare eccessivamente la 
funzione renale9. 
Ciò viene contraddetto in un lavoro pubblicato nel 2013 su Transplantation 
Proceedings, in cui si sono valutati 37 potenziali donatori di rene tramite la 
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clearance del 51Cr-EDTA. Il GFR così ottenuto è stato poi confrontato con la 
clearance della creatinina (CCr) e l’eGFR calcolato mediante quattro formule, 
ovvero la CG, l’aMDRD, MDRD-6 e CKD-EPI. Utilizzando i grafici di Bland & 
Altman e di Passing & Bablock, si è visto che il valore dell’eGFR calcolato 
mediante le due formule MDRD si avvicina di più a quello dell’mGFR10. 
In uno studio del 2014, si prendono in considerazione anche due nuove formule di 
stima basate sulla Cistatina C (CysC). In una popolazione di 3.698 donatori di 
rene dopo l’intervento, 257 vengono randomizzati per effettuare una misurazione 
del GFR tramite la scomparsa dal plasma dello ioexolo ed una stima del GFR con 
le formule MDRD e CKD-EPI-Creat. e di questi, 215 per una stima del GFR per 
mezzo delle due formule basate sulla Cistatina C, ovvero la CKD-EPI-CysC e la 
CKD-EPI-Creat.+CysC. La formula CDK-EPI-Creat+CysC sembra essere più 
accurata e precisa quando l’mGFR del paziente è al di sopra dei 60 
ml/min/1.73m2. In caso contrario, l’eGFRMDRD si avvicina di più all’mGFR del 
donatore11. 
 
Nel ricevente sono state prese in considerazione le stesse formule di stima del 
GFR, alle quali si aggiunge la NK, che è stata studiata proprio in questa categoria 
di pazienti. 
Sono molti gli studi che hanno cercato di capire quale equazione potesse stimare 
con più precisione il GFR reale, ma tutti sono concordi nel dire che nessuna potrà 
mai sostituire l’mGFR, in quanto tali formule possiedono accuratezza e precisione 
non molto buone e nessuna correla molto bene con la misura reale. 
Uno studio del 2006, pubblicato su Transplantation Proceedings, considera una 
popolazione di 81 pazienti riceventi un trapianto di rene, rivalutati dopo 3 e 12 
mesi dall’intervento. In entrambi questi periodi, la CCr misurata su 24h viene 
confrontata  con i risultati di tre formule di stima: CG, NK e  MDRD. Risulta che la 
formula di CG correli meglio con la CCr, ma nessuna delle tre stime sembra 
possedere un’accuratezza molto elevata12. 
Altri autori hanno analizzato un gruppo di 209 pazienti, trattati con inibitori della 
calcineurina e non, confrontando l’mGFR, ottenuto tramite infusione di iotalamato 
(iGFR), con l’eGFR calcolato tramite le medesime tre formule di stima, ovvero CG, 
MDRD e NK. Con un iGFR medio di 44±26 ml/min/1.73 m2, l’equazione MDRD 
mostra una differenza mediana pari a 0.9 ml/min/1.73 m2 e il 53% dei valori di 
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eGFR ottenuti rientra nel 20% di quelli dell’iGFR. Le formule di CG e di NK, 
invece, hanno differenze mediane di 7.0 ml/min/1.73 m2 e di 7.5 ml/min/1.73 m2 
rispettivamente  e solo il 37-38% delle stime di GFR rientra nel 20% dei valori di 
iGFR. C’è anche da considerare che più elevati sono i valori di GFR (>60 
ml/min/1.73 m2), più questo tende ad essere sovrastimato dalla formula MDRD, 
mentre le altre due equazioni sovrastimano sempre il GFR. La miglior formula di 
stima, pertanto, risulta essere la MDRD in tutti i pazienti, indipendentemente dal 
tipo di trattamento immunosoppressivo (American Journal of Transplantation)13. 
In un articolo del Nephrology Dialysis Transplantation del 2011, sia la formula 
MDRD, sia la CKD-EPI vengono comparate con l’mGFR ottenuto come clearance 
urinaria del 99mTc-DTPA. Entrambe le equazioni correlano bene con l’mGFR, con  
coefficienti di regressione molto simili (0.82 per l’MDRD e 0.83 per la CKD-EPI). 
Per quanto riguarda l’accuratezza entro il 30% dei valori del GFR vero, essa è 
decisamente più elevata nell’MDRD, attestandosi al 71.8%, contro il 64.1% di 
accuratezza della CKD-EPI. Inoltre, il bias dell’equazione MDRD (+4.49 
ml/min/1.73 m2) è molto più basso di quello della CDK-EPI (+8.07 ml/min/1.73 m2), 
indipendentemente che il GFR sia superiore o inferiore a 60 ml/min/1.73 m2. Per 
tutti questi motivi, la nuova formula CKD-EPI non sembra migliorare la stima del 
GFR nei pazienti che sono stati sottoposti a trapianto di rene14. 
Tutto questo è stato confermato da un altro studio del 2013 pubblicato su 
Transplantation, in cui si sono prese in considerazione le stesse due formule di 
stima, confrontate con l’mGFR ottenuto mediante la clearance del 51Cr-EDTA. 
Anche in questo caso bias ed accuratezza dell’equazione MDRD risultano migliori, 
anche nei pazienti con mGFR compreso fra 60 e 90 ml/min/1.73 m2. Prende così 
forza la teoria che la formula CKD-EPI non possa migliorare la precisione e 
l’accuratezza della stima del GFR 15. 
Si è anche visto che le formule MDRD possiedono performances nettamente 
superiori rispetto a quella di CG. Ciò è stato possibile grazie ad uno studio 
condotto su 95 pazienti valutati circa 6-7 anni dopo il trapianto, paragonando 
l’mGFR ottenuto tramite 99mTc- DTPA con l’eGFR calcolato mediante CG, MDRD-
6, MDRD-7 e aMDRD (MDRD abbreviata). Si notò che il bias era più basso per la 
MDRD-6 (6.4 ml/min/1.73 m2) e più alto per la CG (15.2 ml/min/1.73 m2), così 
come l’accuratezza entro il 50% del GFR vero risultava essere minore per la CG 
(55.8%) che non per le formule MDRD (83.2% per l’aMDRD, 87.4% per la MDRD-
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7 e 90.5% per la MDRD-6). Quindi, in aggiunta al fatto che le formule MDRD 
sembrano avere performances migliori, si deduce anche che la MDRD-6 potrebbe 
essere la più efficiente, dal punto di vista diagnostico, per i pazienti trapiantati, 
anche se si tratta di una formula complessa e poco pratica. Bisogna precisare che, 
in questo lavoro, è stata presa in considerazione un’accuratezza entro il 50% del 
valore di GFR vero, quando invece, per ottenere un risultato significativo, sarebbe 
opportuno non superare il 20-30%16. 
Si è presa in considerazione, in un altro lavoro, l’aMDRD, la quale ha dimostrato di 
avere una modesta correlazione con il GFR calcolato tramite la clearance della 
creatinina (r=0.454), così come la formula di CG (r=0.495) e la MDRD (r=0.422). 
La CG, inoltre, sembra essere migliore nei pazienti con GFR più elevato, mentre le 
due formule MDRD hanno una correlazione migliore con GFR a livelli più bassi. 
Comunque, viste le correlazioni molto simili, si è arrivati alla conclusione che 
l’aMDRD potrebbe sostituire nella pratica clinica le altre due formule. Tuttavia, c’è 
da considerare che queste correlazioni sono abbastanza scadenti, dato che i 
coefficienti r raggiungono valori alquanto bassi17.  
Esiste anche uno studio che ha valutato in 81 pazienti le performances di 12 
formule di stima (CG, NK, Bjornsson, Davis-Chandler, Edwards-Whyte, Gates, 
Hull, Jelliffe-1, Jelliffe-2, Mawer, Walser, aMDRD), utilizzando la clearance dello 
ioexolo come metodo di riferimento. Tutte le formule hanno dimostrato una 
discreta correlazione con l’mGFR, con coefficienti di regressione che variavano da 
0.686 a 0.778. Il bias più basso nella predizione del GFR, invece, lo otteniamo con 
la formula di Walser (0.5 ml/min/1.73 m2) e con l’aMDRD (2.7 ml/min/1.73 m2). Per 
quanto riguarda l’accuratezza entro il 10% del valore dell’mGFR, i migliori risultati 
si hanno sempre con la formula di Walser e con l’aMDRD (45%), mentre se 
consideriamo errori, nella valutazione dell’mGFR, entro il 15% o il 20%, la formula 
di Walser sembra essere la più accurata. Per cui, considerando che nessuna 
formula di stima può sostituire la clearance dello ioexolo a causa degli errori di 
predizione considerevoli (le percentuali dei valori di eGFR, calcolati tramite le 
formule di stima, che rientrano nel 10% del valore dell’mGFR si attestano fra il 
19.9% e il 45.9%), si può affermare che la formula di Walser e l’aMDRD sono più 
accurate delle altre metodiche di stima. (Transplantation)18. 
In un altro articolo del 2011, si evince che la formula MDRD semplificata risulta 
essere migliore rispetto alla CG, alla NK e alla CKD-EPI, utilizzando la clearance 
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dell’inulina come metodo per la misurazione dell’mGFR. L’equazione MDRD, 
infatti, possiede il bias medio più basso (-0.5 ml/min/1.73m2) e l’85% dei valori 
eGFR si colloca entro il 30% dell’errore di predizione19. (Transplantation 
Proceedings). 
In uno studio del 2013, pubblicato su Transplantation Proceedings, si afferma che 
nessuna formula può sostituire la misura diretta dell’mGFR, viste le elevate 
percentuali degli errori di predizione. Entro il 10% di errore si ha il 27% dei valori di 
eGFR ottenuti mediante MDRD e la formula di Walser, il 28% nel caso 
dell’aMDRD e il 26% se utilizziamo le formule di Nankivell e della Mayo Clinic. 
Tutte le altre formule di stima possiedono percentuali di errori di predizione più 
elevate, fino al 40% con l’equazione El-Minia 20. 
Per di più, le varie formule di stima possono risultare più o meno efficienti a 
seconda del tempo trascorso dopo il trapianto. Infatti, nonostante la maggior parte 
degli studiosi sembri essere d’accordo sul fatto che la formula MDRD sia la più 
accurata, nel 2006 è stato visto che la CG potrebbe rappresentare il metodo più 
accurato per stimare il GFR durante il primo anno dopo il trapianto. Infatti, 
confrontando il GFR ottenuto mediante la clearance della creatinina (UV/P) con 
l’eGFR calcolato con tre formule di stima (CG, NK e MDRD), a 3 mesi e a 12 mesi 
dopo il trapianto, è stato dimostrato che la migliore correlazione (comunque 
mediocre) si ha con la CG (r2=0.375)12. 
Per quanto riguarda le formule basate sulla CysC sierica, esse non sono molto 
utilizzate dai laboratori nella comune pratica clinica, nonostante negli ultimi anni si 
siano dimostrate più sensibili ed accurate nello stimare il GFR rispetto a quelle 
basate sulla creatinina sierica. 
Si è visto, ad esempio, che le formule di Hoek, Rule, Le Bricon e Filler, basate 
sulla CysC, possiedono un’accuratezza maggiore rispetto alla MDRD. 
L’accuratezza entro il 30% del valore dell’mGFR, calcolato tramite clearance 
dell’inulina, è dell’82% per la formula Hoek, dell’81% per quella di Rule, del 78% 
per la formula di Le Bricon e del 71% per quella di Filler. Mentre l’accuratezza 
entro il 30% dell’mGFR è del 58% impiegando la formula MDRD. Ciò conferma la 
superiorità delle formule basate sulla CysC 21. 
Un altro studio del 2005, utilizzando la clearance del 99mTc-DTPA come metodo di 
riferimento, confronta le stesse quattro formule basate sulla CysC, esclusa quella 
di Rule, sostituita dalla formula di Larsson, con sette equazioni di stima basate 
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sulla creatinina (MDRD, aMDRD, CG, NK, Walser, Jelliffe, Mawer). Risulta che le 
formule di Filler e Le Bricon hanno i bias minori (-1.7 e -3.8 ml/min/1.73 m2 
rispettivamente) e l’accuratezza migliore (87% e 89% dei valori entro il 30% 
dell’mGFR). Questa è un’ulteriore prova della superiorità delle formule di stima 
basate sulla CysC. (JASN, American Society of Nephrology)22. 
Un altro sostegno a questa teoria si trova in uno studio del 2006, in cui le formule 
di Larsson e Hoek dimostrano di avere un’accuratezza entro il 30% del GFR vero 
(99mTc-DTPA) pari al 77.1%, contro il 67% della formula MDRD 23. 
Nel 2004, in 89 pazienti trapiantati, sono stati misurati i livelli di CysC sierica, 
comparati poi con la SCr, la CCr, la formula di CG e con la MDRD. Correlazioni 
negative significative sono state trovate fra la CysC e la CCr (r=-0.768), così come 
fra la CysC e la CG (-0.854), o fra la CysC e la MDRD (r=-0.604). Una 
correlazione positiva si è notata fra la CysC e la SCr (r=0.629). Ciò dimostra che 
la CysC sierica può essere utile nello stimare il GFR nei pazienti che hanno 
ricevuto un trapianto di rene. (Transplantation Proceedings)24.  
Un altro studio, pubblicato sull’American Journal of Kidney Diseases, conferma 
questi dati, con correlazioni positive fra CysC sierica e SCr ancora più significative 
(r=0.849 in fase pre-operatoria e r=0.940 in fase post-operatoria), precisando che i 
livelli della CysC sierica possono aumentare con la somministrazione di 
corticosteroidi e diminuire con la ciclosporina. Tuttavia, essa non risente dell’età, 
del peso corporeo, del genere, dell’altezza, dell’emoglobina, delle proteine 
sieriche, della glicemia e della somministrazione di micofenolato mofetile o di 
azatioprina25. 
Si sono studiate altre formule basate sulla CysC sierica, ma anche sulla SCr, 
ovvero la SCysC-CKD-EPI, la SCr/SCysC-CKD-EPI e la SCr-CKD-EPI. Il test di 
riferimento si basa sulla clearance dell’inulina. Il bias è significativamente minore 
per l’eGFRCys e l’eGFRCr-Cys rispetto a quello dell’eGFRCr. L’accuratezza entro il 
30% dei valori di mGFR vero è maggiore per l’eGFRCys e l’eGFRCr-Cys (81% e 86% 
rispettivamente, contro il 55% dell’eGFRCr). Le due formule che comprendono la 
CysC sembrano avere quindi migliori performances di quella che si basa solo sulla 
SCr  26. 
Uno studio su Nephrology Dialysis Transplantation, invece, contraddice quello 
detto fino ad ora. Infatti, utilizzando la clearance dell’inulina come test di 
riferimento e confrontando varie formule basate sulla SCr o sulla SCysC, risulta 
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che, nei pazienti con GFR<60 ml/min/1.73 m2, la formula di stima di Gates, basata 
sulla SCr, abbia l’accuratezza al 30% più elevata (70%). Mentre, nei pazienti con 
GFR>60 ml/min/1.73 m2, la formula di NK ha l’accuratezza maggiore (73.91%). In 
questo caso, perciò, le formule di stima basate sulla SCr non sembrerebbero 
essere inferiori a quelle basate sulla SCysC 27. 
Se ne deduce che, ad oggi, neanche la CysC e le sue formule di stima sono 
sufficientemente efficaci nella stima del GFR. 
 
Tra le metodiche più innovative per la stima della funzione renale e per la 
valutazione dell’outcome dell’organo trapiantato, ritroviamo la misurazione del 
volume renale.  
Poggio ed altri autori, ad esempio, hanno misurato il volume renale tramite TC-3D 
e calcolato il GFR come clearance dell’iotalamato in 119 donatori viventi di rene. 
Essi hanno notato che vi è una forte correlazione fra GFR e volume renale 
(r=0.71), i cui effetti sull’outcome dell’organo trapiantato sono stati studiati in 109 
coppie donatori-riceventi. Un rene trapiantato con un volume maggiore di 120 
cc/1.73 m2 è indipendentemente associato a un migliore GFR due anni dopo il 
trapianto (64±19 ml/min/1.73 m2 vs 48±14 ml/min/1.73 m2 in reni più piccoli). Per 
cui, dato che il volume renale correla fortemente con la funzione dell’organo nel 
donatore ed è un determinante dell’outcome del trapianto, l’utilizzo di reni più 
grandi costituisce sempre un vantaggio per il ricevente. Il GFR correla molto bene 
non solo con il volume totale, ma anche con lo spessore corticale (r=0.362)28. 
Inoltre, a Body Mass Indexes (BMI) più elevati corrispondono volumi renali 
maggiori. Molto importante è anche l’età del donatore, poiché, nonostante il GFR, 
subito dopo il trapianto, sia simile nei pazienti che hanno ricevuto un rene da 
donatori con più o meno di 45 anni di età, dopo 6 mesi, un anno e 2 anni la 
funzione renale sarà più elevata in coloro che hanno ricevuto l’organo da donatori 
più giovani. Rilevanti sono anche il genere del donatore e del ricevente. I maschi, 
infatti, hanno mediamente un volume renale maggiore ed anche un GFR più 
elevato. Il GFR iniziale per i reni di un uomo trapiantati in una donna si attesta sui 
64+13 ml/min/1.73 m2, mentre, in caso contrario, risulta essere più basso, ovvero 
49+9 ml/min/1.73 m2. Questa situazione rimane immutata anche due anni dopo 
l’intervento28. 
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Nel 2008, alcuni studiosi hanno cercato di capire se ci fosse stata una 
correlazione fra il peso dell’organo trapiantato, o renal allograft weight (RAW) e tre 
indici metabolici, ovvero il recipient body weight (RBW), il recipient body mass 
index (RBMI) ed il recipient body surface area (RBSA). Questi tre rapporti sono 
stati poi correlati con il GFR, ottenuto tramite CG e aMDRD. Nei 53 pazienti 
trapiantati, il rapporto RAW/RBW correla positivamente con il GFRMDRD (r=0.89), 
così come per il rapporto RAW/RBMI (r=0.79). Il rapporto RAW/BSA non correla 
con nessuna formula di stima. Il rapporto RAW/RBW è il più utile per predire il 
GFR, soprattutto se stimato con la MDRD. Per poter dire che, dopo il trapianto, il 
paziente avrà un buon GFR (>90 ml/min/1.73 m2), il rapporto RAW/RBW dovrebbe 
essere di almeno 8.2. Nel caso in cui avessimo tale valore, o uno più alto, ciò 
sarebbe di sicuro un vantaggio per il ricevente29. 
Un altro studio utilizza, come metodo di riferimento, la clearance urinaria del 
99mTc-DTPA, correlandolo con l’eGFR, stimato tramite la formula di CG e la 
MDRD, con la SCr, la ScysC e con le misure morfologiche del rene e del seno 
renale (lunghezza, larghezza e profondità), ottenute tramite uno studio 
ultrasonografico. Questi dati sono stati raccolti da 33 pazienti donatori e 30 
riceventi. Tra le misure rilevate agli ultrasuoni, la lunghezza dell’organo ha 
mostrato la miglior correlazione con il GFR, più nei donatori (r=0.639) che nei 
riceventi (r=0.511). In entrambi i casi, la correlazione fra lunghezza del rene e 
GFR è migliore di quella fra GFR e SCr (r=0.352), o fra GFR e SCysC (r=0.508), 
mentre abbiamo correlazioni più simili se consideriamo le due formule di stima, 
ovvero la CG (r=0.725) e la MDRD (r=0.697). Un’analisi della curva ROC dimostra 
che, nei donatori, le misure ultrasonografiche hanno un’accuratezza simile come 
indicatori di GFR<50 ml/min, con un valore di AUC (Area Under the Curve) pari a 
0.745. Tale accuratezza non è statisticamente differente neanche rispetto a quella 
dell’SCr (AUC=0.720), o dell’SCysC (AUC=0.812), o dell’MDRD (AUC=0.806), 
mentre è più bassa dell’accuratezza della formula di CG (AUC=0.968). Nei 
riceventi, la lunghezza del rene ha la miglior accuratezza fra le dimensioni renali 
(AUC=0.761) ed è migliore di quelle dell’SCr (AUC=0.681) e dell’SCysC 
(AUC=0.615), mentre è simile a quella dell’MDRD (AUC=0.795) e più bassa di 
quella della formula di CG (AUC=0.848). Si nota che nessuna di queste differenze 
sia, in realtà, statisticamente significativa. La sensibilità delle misure rilevate agli 
ultrasuoni è generalmente bassa (55.6%), mentre la specificità è molto alta 
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(100%), al contrario di ciò che avviene per i tests di laboratorio. Per cui, le 
dimensioni renali agli ultrasuoni correlano abbastanza bene con il GFR e la 
lunghezza dell’organo dovrebbe essere in grado di fornirci informazioni sulla 
funzione del rene trapiantato e di quello che rimane nel donatore. Osservando le 
differenze di sensibilità e specificità, è possibile ipotizzare un incremento 
dell’accuratezza se si combinano ultrasuoni e tests di laboratorio. (Transplantation 
Proceedings)30. 
Si è inoltre ipotizzato che le dimensioni ecografiche renali potrebbero predire il 
GFR nei potenziali donatori viventi di rene. Prendendo come riferimento l’mGFR 
ottenuto tramite la clearance del 99mTc-DTPA, sono stati confrontati, in 66 
potenziali donatori, i GFR ottenuti dai volumi totali e parenchimali renali, ricavati 
grazie alla formula ellissoide, con l’eGFR stimato tramite la CG-SCr, MDRDGFR e 
la SCysC. La correlazione più significativa si ha tra l’mGFR ed il volume renale 
totale e parenchimale (r=0.67). Il GFR ottenuto dai volumi renali ha anche un 
minor errore di predizione rispetto all’eGFR stimato mediante le formule di stima 
(18.3 vs 22-34 ml/min). Il GFR calcolato dai volumi renali, quindi, sembra essere 
più accurato di quello stimato dalle formule basate sulla SCr e sulla SCysC 31. 
Alcuni ricercatori hanno registrato dimensioni renali, indici di resistenza (RI) e 
livelli di SCr in 25 donatori viventi, così come nei riceventi, sia dopo una settimana 
che dopo un anno dall’intervento. Ciò per stabilire una correlazione dei 
cambiamenti precoci delle dimensioni renali con l’RI o con la SCr ad un anno dopo 
il trapianto. Una settimana dopo l’intervento si sono osservati cambiamenti 
significativi nelle dimensioni renali, inclusi lunghezza (con un incremento di 8±5 
mm), diametro antero-posteriore (6±4 mm) e spessore parenchimale (3±2 mm). I 
cambiamenti delle dimensioni renali dopo un anno, invece, non sono significativi 
rispetto a quelli che si sono visti una settimana dopo il trapianto (P>0.47). Vi è una 
correlazione significativa, anche se non eccellente, fra i cambiamenti precoci delle 
dimensioni dell’organo e l’SCr ad un anno dopo l’intervento (r=-0.492 per quanto 
riguarda il diametro anteroposteriore e r=-0.473 per lo spessore parenchimale). 
Non c’è nessuna correlazione fra cambiamenti precoci delle dimensioni renali e RI 





1.5 Danno tubulare ed enzimi urinari 
Si è ipotizzato che, dopo il trapianto, il danno tubulare potrebbe portare a 
una riduzione progressiva della funzione renale, quindi a un possibile rigetto 
cronico dell’organo. Nel 1998 fu condotto uno studio con 56 pazienti trapiantati, 
con una funzione renale stabile, e 73 pazienti affetti da svariate patologie renali 
utilizzati come controllo, anch’essi con una funzione stabile. Con metodi 
nefelometrici, sono state misurate le concentrazioni dell’albumina e della proteina 
a basso peso molecolare RBP (Retinol Binding Protein), mentre, con metodi 
colorimetrici, sono state misurate le attività degli enzimi urinari N-acetyl-β-D-
glucosaminidasi (NAG) e lattato deidrogenasi (LDH). Assieme a tutto ciò, si è 
valutata anche la ClCr. Si è visto che l’escrezione urinaria di albumina (g/g creat.) è 
aumentata sia nei pazienti trapiantati (1.03±1.49), sia in quelli affetti da patologie 
renali (1.09±0.86), tutti con ridotta funzione emuntoria (ClCr<30 ml/min/1.73 m2). 
L’escrezione urinaria di RBP è più alta in tutti i pazienti trapiantati, anche in quelli 
con una buona funzione renale (ClCr>60 ml/min/1.73 m2), mentre, nei pazienti di 
controllo, l’escrezione di RBP è aumentata solo in quelli con una funzione molto 
bassa (ClCr<30 ml/min/1.73 m2). L’escrezione urinaria degli enzimi tubulari, 
soprattutto del NAG, è sempre più alta nei pazienti trapiantati. In particolare, 
l’enzima NAG urinario è aumentato in tutti i pazienti trapiantati, indipendentemente 
dal livello di funzione renale, mentre, nei pazienti non trapiantati affetti da 
patologie renali, lo è solo con una funzione d’organo ridotta (ClCr<60 ml/min/1.73 
m2). Ciò indica che il tubulo prossimale, nel rene trapiantato, ha una ridotta 
capacità di riassorbire le piccole proteine. Inoltre, il fatto che in tutti i pazienti vi sia 
un’aumentata escrezione urinaria degli enzimi tubulari suggerisce che le cellule 
del tubulo siano danneggiate. I risultati inducono a pensare che, dopo il trapianto, 
ci sia sempre un certo grado di danno e deficit funzionale dei tubuli, entrambi 
fattori che possono determinare un’eventuale disfunzione renale. D’altro canto, 
coinvolgimenti tubulo-interstiziali, acuti o cronici, sono frequenti, correlati per lo più 
a rigetto acuto dell’organo e alla nefrotossicità da farmaci, principalmente da 
inibitori della calcineurina (ciclosporina, tacrolimo). Perciò, la determinazione 
dell’escrezione urinaria delle molecole a basso peso molecolare e degli enzimi 
tubulari potrebbe essere utile nell’evidenziare una disfunzione tubulare 
indipendentemente dalla causa. La valutazione precoce del danno tubulo-
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interstiziale potrebbe avere un impatto molto importante sull’outcome del trapianto. 
(Transplantation Proceedings)33. 
La fibrosi interstiziale e l’atrofia tubulare (IF/TA) del rene trapiantato sono 
associate a una ridotta funzione dell’organo e a un outcome peggiore. Per la 
diagnosi d’interessamento tubulo-interstiziale è necessaria la biopsia renale, che 
consente una scala di valutazione (Banff)33.  Nel 2013, un gruppo di studiosi ha 
valutato una possibile associazione fra la leucocituria sterile, il livello di funzione 
renale e le lesioni elementari a livello dei pezzi bioptici in 348 trapiantati di rene. 
L’IF/TA era presente nell’85.7% dei pazienti con leucocituria positiva e nel 27.7% 
di quelli con leucocituria negativa (p<0.001). I pazienti con IF/TA avevano una SCr 
più elevata e tracce di proteinuria (p<0.05). Predittori indipendenti di IF/TA sono 
risultati l’età e il sesso maschile del donatore, la creatinina sierica e la leucocituria 
positiva. Il valore predittivo positivo della leucocituria, per l’IF/TA, è dell’85.7%, 
mentre il valore predittivo negativo è del 72.3%. La leucocituria potrebbe quindi 
rappresentare una metodica non invasiva e a basso costo per identificare 
l’IF/TA34. 
Alcuni autori hanno valutato l’impatto di un’infiammazione subclinica nello sviluppo 
dell’IF/TA, grazie a protocolli bioptici eseguiti un anno dopo il trapianto in pazienti 
che hanno ridotto rapidamente la loro dose di steroidi. Sono state fatte anche delle 
biopsie un mese o quattro mesi dopo il trapianto, per classificare i pazienti in 4 
gruppi. Nel primo, ci sono 172 pazienti senza infiammazione, nel secondo 50 con 
infiammazione subclinica (SCI), nel terzo 19 con rigetto acuto subclinico (SAR) e 
nel quarto 15 con rigetto acuto conclamato. La biopsia eseguita dopo un anno 
dall’intervento ha dimostrato che il 34% dei pazienti nel gruppo 2 (p=0.004) e il 53 
% del gruppo 3 (p=0.0002) avevano l’IF/TA. Pochi pazienti (15%) del gruppo uno 
e nessuno del gruppo 4 presentava IF/TA nello stesso periodo. Si può quindi 
affermare che l’infiammazione subclinica e il rigetto acuto subclinico aumentano il 
rischio d’insorgenza dell’IF/TA. (American Journal of Transplantation)35. 
In un altro studio, sono stati valutati i livelli di proteina KIM-1 e mRNA nelle cellule 
tubulari renali ed in quelle del sedimento urinario in 69 pazienti trapiantati, 
confrontati con altri pazienti affetti da varie patologie renali. La molecola KIM-1 si 
trova fisiologicamente a livello dei tubuli renali e viene iper-espressa dopo un 
danno renale acuto. L’espressione della proteina KIM-1 era aumentata nelle 
biopsie con IF/TA, se confrontata con quella delle biopsie effettuate su pazienti 
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con CIN (nefropatia da inibitori della calcineurina). Il signaling mRNA/KIM-1 era 
anch’esso incrementato nei casi affetti da IF/TA, in confronto a quello degli altri 
gruppi di pazienti (P<0.05). Anche nelle cellule urinarie l’mRNA/KIM-1 era 
aumentato in confronto a quello dei pazienti con CIN (P<0.05). Correlazioni 
significative sono state trovate fra le espressioni dell’mRNA e quelle della proteina 
KIM-1 (r=0.571), ma tale correlazione è più forte nei pazienti con IF/TA (r=0.681). 
E’ stata evidenziata anche la correlazione tra la proteina espressa a livello dei 
tubuli e l’mRNA nelle cellule del sedimento urinario, anche se il valore del 
coefficiente di correlazione è alquanto scadente (r=0.348). Non è stata osservata 
alcuna correlazione dell’età del donatore con l’espressione della proteina a livello 
dei tubuli, l’espressione dell’mRNA tissutale o l’mRNA delle cellule urinarie. Quindi 
la proteina KIM-1 sembra un marker di fibrosi del rene trapiantato. L’mRNA/KIM-1 
urinario potrebbe diventare un utile test non invasivo per individuare lesioni che 
potrebbero innescare il processo di fibrosi a livello dell’organo, soprattutto nei 





















1.6 Valutazione della funzione renale nella pratica clinica 
Ad oggi, il metodo più utilizzato per valutare la funzione renale, sia nei 
potenziali donatori, sia nei pazienti trapiantati, consiste nella clearance urinaria del 
99mTc-DTPA, che fornisce la misura del GFR (mGFR). 
La clearance del 99mTc-DTPA, inoltre, può essere determinata con il metodo non 
invasivo del conteggio esterno, tramite cui si misura l’aumento della radioattività 
vescicale nel periodo di determinazione della clearance. Una forte correlazione è 
stata trovata fra la clearance del tracciante ottenuta mediante cateterizzazione 
vescicale e quella con il conteggio esterno (r=1) e il rapporto medio fra il metodo 
del conteggio esterno e quello della cateterizzazione vescicale era pari a 
1.03+0.05 37. Questa metodica non invasiva permette di ottenere 
contemporaneamente sia l’mGFR, tramite l’utilizzo del 99mTc-DTPA, sia l’ERPF 
(Effective Renal Plasma Flow), grazie all’ortoiodoippurato (hippuran-131I).  
Nel 1981, presso il centro nefrologico di Pisa, è stato approfondito lo studio 
riguardo alle metodiche non invasive per la misurazione della funzione renale. La 
procedura classica, infatti, richiedeva un’infusione venosa continua del tracciante 
e una cateterizzazione vescicale per la raccolta delle urine, ma tutto questo era 
soggetto a possibili errori tecnici e sottoponeva il paziente sia al disagio del 
cateterismo vescicale, sia al rischio d’infezione delle vie urinarie. Sono stati 
studiati due metodi non invasivi per la misurazione della funzione renale, 
necessitando entrambi di una singola iniezione intravenosa del tracciante e senza 
il bisogno della cateterizzazione vescicale. Uno di essi consiste nella misurazione 
indiretta della funzione renale, basata sull’analisi della curva di scomparsa 
plasmatica del tracciante (clearance plasmatica). L’altro prevede la misura diretta 
della clearance renale grazie alla misurazione, tramite conteggio esterno, del 
tracciante che si accumula in vescica (metodo cumulativo vescicale). Per misurare 
l’mGFR tramite la clearance plasmatica, sono stati utilizzati, per lo più, il 
diatrizoato e l’iotalamato, marcati con 125I o 131I, oppure il 51Cr-EDTA, o il 99mTc-
DTPA. Per l’ERPF, invece, c’è solo l’ortoiodoippurato. Nonostante i vantaggi già 
elencati della misurazione della funzione renale tramite la clearance plasmatica, 
essa sarebbe valida solo se i traccianti fossero eliminati esclusivamente attraverso 
i reni, così che la clearance plasmatica fosse uguale a quella renale. Questa 
condizione, per l’appunto, non viene rispettata, poiché molti traccianti utilizzati per 
questo scopo vengono eliminati attraverso altre vie, generalmente con la bile. 
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Questo significa che, per definire la curva plasmatica e identificare i suoi due 
termini esponenziali (uno rapido dovuto alla diffusione della sostanza in un altro 
compartimento e uno lento dato dalla sua escrezione), ci vorrebbero oltre 2 ore di 
tempo e sarebbe anche un inconveniente per il paziente, dato che servirebbero 
molti campioni di sangue, di solito 10-12. Per questo motivo, successivamente, 
sono state proposte varie metodiche semplificate, il cui modello matematico era a 
compartimento singolo, invece che essere un sistema a due compartimenti. Esse 
trascuravano la prima fase di distribuzione del tracciante per ridurre il numero dei 
prelievi e valutavano esclusivamente l’esponenziale terminale. Per questo motivo, 
il metodo della clearance plasmatica semplificata sottostimava l’area sotto la curva 
di scomparsa plasmatica e sovrastimava la clearance. Infatti la clearance viene 
calcolata dal rapporto tra la dose iniettata e l’integrale della concentrazione 
plasmatica. Inoltre, queste metodiche semplificate avevano una bassa precisione. 
Quindi, per valutare la funzione renale, si può utilizzare il metodo della clearance 
plasmatica convenzionale, tenendo presenti le limitazioni che esso comporta. Al 
contrario, le tecniche semplificate, spesso basate su presupposti poco chiari, 
possono solo fornire una stima grezza della funzione renale e per questo non 
dovrebbero essere utilizzate nella pratica clinica. 
Il metodo dell’accumulo vescicale, invece, fornisce la misura diretta della 
clearance renale tramite una singola iniezione del tracciante e il conteggio esterno 
della radioattività a livello della vescica. Per la misura del GFR, si ricorre al 99mTc-
DTPA, mentre, per l’ERPF, si utilizza l’ortoiodoippurato (hippuran 131I o 125I). Con 
questo metodo, sono state effettuate circa 20.000 misurazioni di GFR, sia in 
ambiente ospedaliero che in ambulatorio, in pazienti con differenti BMI, età e gradi 
di funzione renale, senza che si fossero registrati inconvenienti significativi. 
Questo metodo è molto semplice da eseguire e può essere condotto anche da 
tecnici di laboratorio. In alcuni casi, questo test può dare dei risultati falsati, ad 
esempio in pazienti con incontinenza urinaria, malformazioni vescicali e reflusso 
vescico-ureterale, situazioni in cui la radioattività può trovarsi al di fuori del raggio 
d’azione del contatore vescicale. Risultati alterati si hanno anche in caso di 
uropatia ostruttiva, dato che vi è un irregolare passaggio di urina verso la vescica, 
o in pazienti con rene ectopico. Il metodo dell’accumulo vescicale è superiore a 
quello della clearance plasmatica, poiché permette di misurare direttamente la 
funzione renale e risulta essere più facilmente applicabile a livello pratico 37. 
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Per valutare la funzione renale, si può ricorrere anche ai mezzi di contrasto iodati 
impiegati in radiologia, soprattutto lo ioexolo, senza quindi utilizzare sostanze 
radioattive. Lo ioexolo, per di più, non causa variazioni rilevanti dell’emodinamica 
a livello renale (GFR ed ERPF), ma solo un aumento transitorio degli enzimi 
urinari, che raggiunge il culmine un giorno dopo la somministrazione del mezzo di 
contrasto. In genere, gli enzimi urinari tornano ai livelli basali dopo circa tre giorni. 
Oltre a questa complicanza transitoria, i mezzi di contrasto possono anche 
























2. Metodi alternativi per la valutazione della funzione renale 
 
Lo scopo di questa tesi è quello di verificare se i metodi alternativi di 
valutazione della funzione renale, ovvero ecografia renale e stima della clearance 
della creatinina (CCr) e/o del GFR a partire dalla creatininemia (SCr) e dai valori di 
massa cellulare corporea (BCM), possano essere utilizzati nella pratica clinica per 
lo screening dei potenziali donatori e il follow-up dei donatori e dei riceventi. 
Questo perché le metodiche utilizzate più frequentemente, basate sulla clearance 
renale o plasmatica di isotopi radioattivi, anche se ci consentono di ottenere la 
misurazione diretta del GFR, presentano diverse problematiche. Esse infatti, 
nonostante la bassa dose di radioattività, non possono essere eseguite in 
gravidanza, non sono ripetibili in un breve lasso di tempo, sono economicamente 
dispendiose e non sono disponibili in tutti i centri trapianto. Anche la 
determinazione dell’urea plasmatica è poco attendibile, poiché la concentrazione 
ematica può variare con la dieta, la funzione epatica e molte condizioni 
patologiche. Per di più, l’urea viene in parte riassorbita dai tubuli, cosa che 
pregiudica anche l’utilizzo della clearance dell’urea per la stima del GFR. La 
concentrazione plasmatica della creatinina, invece, è strettamente correlata con la 
massa muscolare del paziente, l’età, il genere e la dieta (soprattutto carni rosse). 
La creatinina viene anche secreta a livello tubulare, in percentuali variabili anche 
nello stesso individuo. Per di più, con il ridursi della funzione renale, aumenta la 
quota di creatinina secreta, amplificando così la sovrastima del GFR, sia da parte 
della creatinina plasmatica che dalla sua clearance. In questo lavoro, quindi, si 
cercherà di capire se le metodiche alternative siano in grado di fornirci una stima 
attendibile della funzione renale, così che possano essere eventualmente 








3. Valutazione funzionale e morfo-funzionale 
 
L’ecografia, ad oggi, è il test di imaging più diffuso per la valutazione delle 
dimensioni e della morfologia renale. Si tratta di un esame non invasivo, che non 
richiede attrezzature o preparazioni complesse e che è ben tollerato dal paziente. 
 
 
3.1 Pazienti e Metodi 
3.1.1 Pazienti 
 
Per valutare l’utilità dell’ecografia e degli altri tests più comunemente 
utilizzati per lo screening dei potenziali donatori viventi e per il follow-up dei 
donatori e dei riceventi, sono stati studiati 321 pazienti, di cui 78 erano i potenziali 
donatori (52 femmine e 26 maschi, di età compresa tra 25 e 73 anni, peso 
corporeo 49-116 kg, altezza 147-181 cm, superficie corporea 1,4-2,27 m2, BMI 
18,7-40,5 Kg/m2, creatininemia 0,5-1,3 mg/dl, Cistatina C sierica 0,4-1,6 mg/l, 
pressione arteriosa sistolica media 125 mmHg e diastolica media 80 mmHg), 122 i 
donatori che erano già stati sottoposti all’intervento (85 femmine e 37 maschi, di 
età 28-74, peso corporeo 50-119,4 Kg, altezza 140-187 cm, superficie corporea 
1,42-2,32 m2, BMI 20,2-42,8 Kg/m2, creatininemia 0,56-2,04 mg/dl, cistatina C 
sierica 0.6-1.8 mg/l e pressione arteriosa media 120/75 mmHg) e 121 i trapiantati 
(31 femmine e 90 maschi, età 18-70, peso corporeo 39-110 Kg, altezza 145-189 
cm, superficie corporea 1,3-2,3 m2, BMI 15,8-38,1 Kg/m2, creatininemia 0,7-2,8 








Tabella 1. Dati clinici ed antropometrici della popolazione in esame. 
 Potenziali  
Donatori 
Donatori post-donazione Trapiantati 
Numero (M/F)  78 (26M/52F) 122 (37M/85F) 121 (90M/31F) 
Età, anni 25-73 (51,7) 28-74 (54) 18-70 (39,7) 
Peso corporeo, Kg 49-116 (70,8) 50-119,4 (71,22) 39-110 (76,1) 
Altezza, cm 147-181 (164,1) 140-187 (170,9) 145-189 (170,9) 
BMI, Kg/m2 18,7-40,5 (26,2) 20,2-42,8 (26,6) 15,8-38,1 (26) 
Superficie corporea, 
m2 
1,4-2,27 (1,76) 1,42-2,32 (1,77) 1,3-2,3 (1,9) 
PA media, mmHg 
125/80 120/75 130/80 
S-creatinina, mg/dl 0,5-1,3 (0,82) 0,57-2,04 (1,19) 0,7-2,8 (1,6) 
S-Cistatina, mg/l 1,4-1,6 (0,78) 0,6-1,8 (1,13) 0,7-3,2 (1,5) 
 
 
Dei 78 potenziali donatori, 22 sono stati ritenuti non idonei, 40 sono stati sottoposti 
all’intervento e 16, al momento dello studio, stavano ancora compiendo l’iter 
valutativo. Dei 121 trapiantati, invece, 83 erano in terapia sostitutiva emodialitica al 
momento del trapianto, 2 erano stati sottoposti a dialisi peritoneale prima di 
passare all’emodialisi e 36 hanno eseguito un trapianto pre-emptive. 
La terapia immunosoppressiva prevedeva: in 108 pazienti un inibitore della 
calcineurina, associato a micofenolato mofetile e prednisone; in 3 pazienti 
sirolimus, associato a micofenolato mofetile e prednisone; 6 pazienti assumevano 
ciclosporina e prednisone; 3 pazienti ricevevano micofenolato mofetile e 
prednisone; solo un paziente assumeva azatioprina e prednisone. Le malattie 
renali di base erano le seguenti: glomerulonefriti croniche in 34 pazienti; 17 
nefropatie da IgA; 2 nefropatie membranose; una glomerulonefrite mesangiale; 19 
pazienti con rene policistico; 12 con malformazioni congenite; 11 nefropatie 
diabetiche; 11 pazienti con reflusso vescico-ureterale; 4 con nefropatia 
ipertensiva; 2 con LES; uno con carcinoma renale bilaterale; 7 in cui non si 
conosceva la causa dell’insufficienza renale.  
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Tutti i pazienti erano clinicamente stabili al momento in cui è stato effettuato lo 
studio. Per la coorte dei donatori, al momento dello studio erano trascorsi da 1 a 




La creatininemia sierica è stata misurata mediante il metodo di Jaffè-
cinetica (Crea-Abbott).  
La SCysC è stata misurata con un metodo immuno-nefelometrico (Dade-Behring).  
Il GFR è stato stimato con la formula aMDRD, con la CG e dalla SCysC, con una 
formula ricavata dalla relazione tra CysC e GFR.  
Il valore del filtrato glomerulare è stato calcolato con il metodo dell’accumulo 
vescicale, come clearance urinaria del 99mTc-DTPA (mGFR). 
Ecografia renale: i pazienti hanno poi effettuato una ultrasonografia convenzionale 























3.2.1 Potenziali donatori 
Valutazione funzionale 
Il GFR dei potenziali donatori, misurato con il metodo di riferimento, era 
compreso tra 52 e 152 ml/min, con un valore medio di 97,7 ml/min. Se 
correggiamo il GFR per la superficie corporea, otteniamo un range di valori tra 58 
e 147 ml/min/1.73 m2 (media 92,37). 
 
Fig.1 Distribuzione di frequenza del GFR-99mTc-DTPA corretto per la superficie corporea nella 
popolazione di Potenziali Donatori. 
 
La figura 2 rappresenta la correlazione tra l’mGFR e l’SCysC e la creatininemia. 
Sono indicati i valori del coefficiente di correlazione con l’mGFR e la significatività 
statistica, che risulta significativa per la cistatina C (p=0,0067), ma non per la 
creatininemia (p=0,0829) (Fig.2). 


















Fig.2. Grafici di correlazione tra Cistatina C e Creatinina sieriche ed il GFR-99mTc-DTPA, 
corretto per la superficie corporea nei soggetti Potenziali Donatori. 
 
Le curve ROC, testate per evidenziare pazienti con GFR<80 ml/min/1.73 m2, 
accertano la scarsa accuratezza della creatininemia. La CysC, invece, è in grado 
di individuare i soggetti con quella funzione renale con una buona sensibilità, ma 
con scarsa specificità. (Fig.3). Questo è il motivo per cui anche la CysC non è 
adeguata per discriminare quali soggetti possano proseguire la valutazione per la 




Fig.3 Curve ROC per la Cistatina C sierica e Creatininemia nei Potenziali Donatori per valori di 
GFR<80 ml/min/1,73 m2.  
Per la Cistatina C: AUC 0,650, p=0,04, cut off 0,79, sensibilità 71,4%, specificità 59,7%. Per la 













































































I valori di stima del GFR ottenuti con la formula MDRD sono risultati compresi tra 
52 e 141 ml/min/1.73 m2 (media 89,7). Con la CG abbiamo valori che vanno da 55 
a 217,6 ml/min/1.73 m2 (media 97,59) e, con la formula della CysC, da 44,31 a 
193 ml/min/1.73 m2 (media 100,37) (Tabella 2). 
 
 
Tabella 2. Relazione tra il GFR misurato e stimato secondo la formula di MDRD, CG e Cistatina C 
nei potenziali donatori. Range e media dei valori misurati e stimati; coefficiente di correlazione (di 



















































Un’altra correlazione è stata trovata tra l’mGFR e gli eGFR ottenuti con le formule 
MDRD (r=0,4217) e di CG (r=0,5816), ma non ve n’è alcuna tra l’mGFR e il GFR 
stimato tramite la formula basata sulla CysC (r=0,2850) (Fig.4, parte sinistra). 
I grafici di Bland e Altman delle diverse formule di stima del GFR, confrontate con 
l’mGFR, indicano che vi è una migliore concordanza con la formula MDRD, 
mentre si ottiene la peggiore con quella basata sulla CysC (Fig.4, parte destra). 
La differenza media fra eGFRMDRD e mGFR di 2,7 ml/min/1.73 m2 non è, infatti, 
statisticamente significativa (p=0,344), a differenza di quelle tra mGFR ed eGFRCG 
(2,9 ml/min/1.73 m2, p=0,474) e fra mGFR ed eGFRCysC, in cui la differenza è più 
significativa (-8 ml/min/1.73 m2, p=0,025). L’errore medio di predizione si attesta a 
19,5 ml/min/1.73 m2 per MDRD, 23,3 ml/min/1.73 m2 per CG e 31,26 ml/min/1.73 
m2 per l’eGFRCysC, con errori di predizione percentuali del 33,3%, 23,8% e del 
31,1% rispettivamente. 
	 37	



























































































        
Fig 4 Correlazione (parte sinistra) e concordanza 








































































Le curve ROC per valori di GFR<80 ml/min/1.73 m2 dimostrano che la migliore 
accuratezza è quella della formula di CG, seguita da quella dell’MDRD, mentre la 
peggiore accuratezza si ha con la formula di stima basata sulla CysC (Fig.5). 
 
 
                                                                                                     
 
Fig.5 Curve ROC per il GFR stimato con MDRD, CG e Cistatina C nei Potenziali Donatori per 
valori di GFR<80 ml/min/1,73m2.  
MDRD: AUC 0,751, p= 0,0001, cut off 86,4, sensibilità 76,2%, specificità 68,4%. CG: AUC 0.859, 
p=0,0001, cut off 76,2, sensibilità 61,9%, specificità 96,5%. Cis-GFR: AUC 0,650, p=0,024, cut off 
92,7, sensibilità 71,4%, 59,7%.  
 
In 46 soggetti di questo gruppo è stata valutata anche la clearance della creatinina 
con il metodo della raccolta delle urine delle 24h, ottenendo valori compresi fra 63 
e 206 ml/min (media 127). La correlazione con l’mGFR è statisticamente 
significativa (r=0.6772) (Fig.6) e la concordanza è invece scarsa, con un valore di 
differenza media di -33,8 ml/min e con un errore di predizione medio di 45,24 
ml/min, che corrisponde ad un errore percentuale di 35.6%. Perciò, tra tutte le 
formule di stima, la ClCr risulta avere la peggior accuratezza (anche se il 
campione è meno numeroso). 
MDRD










































































                                      
      
 




Fig.6 In alto Grafico della correlazione (parte sinistra) e concordanza (parte destra) tra Clearance 
della creatinina e GFR-99mTc-DTPA nei Potenziali Donatori. 
Parte bassa della figura: Curva ROC per valori di GFR< 80 ml/min per la Clearance della 




















































La lunghezza longitudinale dei reni, misurata all’ecografia, era compresa tra 9,5 e 





Fig.7 Grafici della correlazione tra lunghezza media misurata all’ecografia ed il GFR-99mTc-DTPA 










































Nei donatori, l’mGFR era compreso tra 31,15 e 117,05 ml/min (media 
60,13), con valori corretti per la superficie corporea pari a 30,96-113,56 





       
 
Fig.8:Distribuzione di frequenza del GFR-99mTc-DTPA corretto per la superficie 
corporea nella popolazione di Donatori. 
 
 
La correlazione fra l’mGFR e i parametri sierici è risultata significativa, con un 
coefficiente di correlazione migliore per la CysC (r=0,5355) rispetto alla 
creatininemia (r=0,4021) (Fig.9). 
 
Fig.9 Grafici di correlazione tra Cistatina C e Creatinina sieriche con il GFR-99mTc-DTPA corretto 























































Le curve ROC per valori di GFR<50 ml/min/1.73 m2 confermano un’accuratezza 
statisticamente significativa per entrambi i parametri ematochimici, anche se la 
CysC possiede valori migliori (Fig.10). 
 
 
Fig 10. Curve ROC per la Cistatina C sierica e la Creatininemia nei Donatori per valori di GFR< 50 
ml/min/1,73m2. Per la Cistatina C: AUC 0,760, p=0,0001, cut off 1,32, sensibilità 53,3%, specificità 
91,6%. Per la Creatininemia: AUC 0,656, p=0,009, cut off 1,16, sensibilità 71%, specificità 60,2%.  
 
 
L’eGFR, ottenuto mediante le medesime formule di stima, aveva i seguenti valori: 
32,6-121,79 ml/min/1.73 m2 (media 58,35) con la MDRD; 32,84-128,07 
ml/min/1.73 m2 (media 66,54) con la CG; 39,1-125,87 ml/min/1.73 m2 (media 
67,54) con la formula basata sulla CysC (Tabella 3).  
 
Tabella 3 Relazione tra il GFR misurato e stimato secondo la formula di MDRD, CG e Cistatina C 
nei donatori. Range e media dei valori misurati e stimati; coeffiente di correlazione (di Pearson); 








































P<0,0001 - 8,7 p=2x10-5 20,66 
Cist




























Si è trovata una forte correlazione con l’mGFR per tutte e tre le formule di stima, 
con i seguenti coefficienti di correlazione: r=0,4828 per l’MDRD; r=0,6241 per la 
CG; r=0,4999 per l’eGFRCysC (Fig.11, parte sinistra). 
I grafici della concordanza mostrano che, anche in questo caso, la formula 
migliore risulta essere la MDRD, con una differenza media fra questa e l’mGFR 
pari a 0,9 ml/min/1.73 m2, non statisticamente significativa (p=0,84). La differenza 
fra mGFR ed eGFRCG, invece, sembra essere statisticamente significativa 
(differenza media pari a -5,9 ml/min, p=0,00358), così come nel caso si consideri 
la formula basata sulla CysC (con differenza media di -8,7 ml/min/1.73 m2, 
p=0,00002). L’errore medio di predizione è simile per MDRD (19,4 ml/min/1.73 m2, 
con errore percentuale del 33,2%) e CG (20,5 ml/min, 30,9%), mentre è peggiore 







































































































































































































Fig.11 Correlazione (parte sinistra) e concordanza (parte destra) tra le diverse misure predittive del 









L’accuratezza per valori di GFR<50 ml/min/1.73 m2 risulta essere più alta per la 
formula di CG, anche se i valori sono statisticamente significativi per tutte le 




                     
                              
Fig.12 Curve ROC per il GFR stimato con MDRD, CG, Cistatina C nei Donatori per valori di 
GFR<50 ml/min/1,73m2.  
MDRD: AUC 0,739, p=0,0001, cut off 48,4, sensibilità 51,6%, specificità 89,8%. CG: AUC 0,817, 
p= 0,0001, cut off 56,9, sensibilità 77,4%, specificità 85,2%. Cis-GFR: AUC 0, 578, p= 0,0001, cut 























































La lunghezza longitudinale del rene, ottenuta mediante studio ultrasonografico, 












Fig.13 Grafici della distribuzione di frequenza della lunghezza misurata all’ecografia nei Donatori 
 
 
La lunghezza è significativamente correlata con il GFR (p=0.0185) (Fig.14). 
 
 








































3.2.3 Pazienti trapiantati 
Valutazione funzionale 
In questo gruppo di soggetti, l’mGFR era compreso fra 18,3 e 99,7 ml/min 
(media 55,5), o tra 17,2 e 88,3 ml/min/1.73 m2 (media 50,9), se correggiamo i 















Fig.15 Distribuzione di frequenza del GFR-99mTc-DTPA corretto per la superficie corporea nella 




La correlazione tra l’mGFR e la SCysC è apparsa altamente significativa in questo 
gruppo di pazienti (r=0.5903, p<0.0001), così come quella con la creatininemia 
(r=0.5158, p<0.0001) (Fig.16). 
 
 
Fig.16 Grafici di correlazione tra Cistatina C e Creatinina sieriche ed il GFR-99mTc-DTPA corretto 

























































Le curve ROC per un GFR<50 ml/min/1.73 m2 mostrano un’accuratezza 
sovrapponibile per SCysC e creatininemia, anche se la CysC ha sensibilità e 
specificità migliori (Fig.17). 
 
Fig.17 Curve ROC per la Cistatina C sierica e la Creatininemia nei pazienti Trapiantati per valori di 
GFR< 50 ml/min/1,73m2. Per la Cistatina C: AUC 0,803, p= 0,0001, cut off 1,36, sensibilità 94,6%, 
specificità 66,7%. Per la Creatininemia: AUC 0,804, p= 0,0001, cut off 1,59, sensibilità 71,2%, 




Per quanto riguarda l’eGFR calcolato per mezzo delle formule di stima, si sono 
ottenuti i seguenti valori: 25,4-116,3 ml/min/1.73 m2 (media 52,5) per l’MDRD; 
33,8-153 ml/min/1.73 m2 (media 68) per la CG; 21,1-102,2 ml/min/1.73 m2 (media 
50,8) per l’eGFRCysC (Tabella 4).  
 
 
Tabella 4 Relazione tra il GFR misurato e stimato secondo la formula di MDRD, CG e Cistatina C 
nei trapiantati. Range e media dei valori misurati e stimati; coeffiente di correlazione (di Pearson); 








































































In questa coorte di pazienti, si è trovata una forte correlazione con l’mGFR per 
tutte le tre formule di stima: r=0.5357-p<0.0001 per l’MDRD; r=0.6449-p<0.0001 
per la CG; r=0.5257-p<0.0001 per l’eGFRCysC (Fig.18, parte sinistra). 
I grafici di concordanza (Fig.18, parte destra) mostrano nuovamente come la 
formula MDRD sia migliore rispetto a quella di CG e a quella basata sulla CysC. 
La differenza media fra l’MDRD e l’mGFR è di -1,6 ml/min/1.73 m2, non 
statisticamente significativa (p=0,4), così come quella fra eGFRCysC e mGFR (con 
differenza media pari a -12,5 ml/min/1.73 m2, p=0,9). Invece la differenza media 
fra l’eGFR ottenuto con la CG e l’mGFR è statisticamente significativa (0,1 ml/min, 
p=0.000001). L’errore medio di predizione è molto buono per la MDRD (13,9 
ml/min/1.73 m2, con errore percentuale del 26,6%) e peggiore per la CG (20,64 





















































































































Fig.18 Correlazione (parte sinistra) e concordanza (parte destra) tra le diverse misure predittive del 








































































Le curve ROC per valori di GFR<50 ml/min/1.73 m2 dimostrano che c’è 





                             
Fig.19 Curve ROC per il GFR stimato con MDRD, CG, Cistatina C nei Trapiantati per valori di GFR 
< 50 ml/min/1,73 m2.  
MDRD: AUC 0,848, p= 0,0001, cut off 49, sensibilità 81,4%, specificità 85,5%. CG AUC 0,878, 
p=0,0001, cut off 60,2, sensibilità 79,6%, specificità 91,7%. Cis-GFR: AUC 0,803, p=0,0001, cut off 
























































La lunghezza longitudinale del rene, misurata all’ecografia, risulta compresa tra 















La lunghezza longitudinale è correlata al GFR in modo statisticamente significativo 
(r=0,2914, p=0.0018) (Fig.21). 
 
 











































In questo studio abbiamo preso in considerazione due parametri 
ematochimici (creatinina e cistatina C) e le formule di stima più comunemente 
utilizzate (MDRD, CG ed una basata sulla CysC).  
A seconda dei gruppi di pazienti considerati, tali metodiche presentano differenze 
di comportamento.  
Nel primo gruppo, ovvero nei potenziali donatori, la cretinina ha una scarsa 
capacità di predire il GFR, affermazione che può essere fatta anche per la 
clearance della creatinina, che, nonostante abbia una buona correlazione con il 
filtrato, ha una dispersione molto ampia dal valore reale, tendendo a sovrastimare 
il GFR, possedendo inoltre un errore di predizione che è quasi il doppio rispetto a 
quelli delle altre formule di stima. Nei potenziali donatori, le tre formule di stima 
mostrano accuratezze discrete e la migliore sembra essere la MDRD, anche se 
possiede un errore di predizione medio alquanto elevato. Per questi motivi, nel 
potenziale donatore, la misura diretta dell’mGFR rimane la migliore metodica. 
Negli altri due gruppi, invece, è giusto utilizzare un metodo di stima del GFR nel 
follow-up dei pazienti. La formula MDRD risulta essere la migliore, tenendo 
presente che anche la formula di CG dimostra di avere ottimi risultati, soprattutto 
per quanto riguarda l’accuratezza. La creatininemia mostra performances migliori 
nei donatori ed è ancora più efficace nello stimare il filtrato nei pazienti trapiantati, 
poiché la correlazione della creatininemia aumenta con la riduzione della funzione 
renale. La Cistatina C ha una buona correlazione ed anche una buona 
concordanza in tutte le categorie di pazienti, potendo essere quindi inserita nella 
valutazione preliminare dei donatori e nel follow-up dei donatori e dei trapiantati. 
Un importante punto di svolta è rappresentato dall’ecografia, che si è dimostrata 
capace di fornire importanti informazioni riguardo la funzionalità renale, con il 
vantaggio di essere un esame facilmente eseguibile. Da ciò si deduce che l’esame 
ultrasonografico dovrebbe essere eseguito in tutte le categorie di pazienti 








Le formule di stima basate sulla creatinina e sulla Cistatina C mostrano 
delle discrepanze con l’mGFR. Anche se alcune sembrano essere migliori di altre, 
nessuna potrà andare a sostituire il GFR misurato direttamente. Tali formule di 
stima possono essere utilizzate nella valutazione preliminare di coloro che si 
apprestano a donare un rene, così come nel follow-up routinario dei donatori e dei 
trapiantati di rene. Nonostante ciò, nei potenziali donatori di rene si dovrebbe 
sempre misurare direttamente il GFR, poiché essi vengono inclusi nel programma 
di trapiantato proprio sulla base della funzionalità renale, almeno in un primo 
momento. Espiantare un rene non idoneo può risultare estremamente dannoso, 
sia per il ricevente che per il donatore. Ad oggi, la misura diretta del GFR rimane 
l’unica metodica per una valutazione accurata della funzione renale. 
L’ecografia può rappresentare un valido supporto per la diagnostica renale in 
questi gruppi di pazienti. Essa fornisce non solo informazioni morfologiche, ma, 
come si è visto, anche funzionali, dato che la lunghezza longitudinale dell’organo 
correla bene con l’mGFR di riferimento. Per questo motivo, l’ecografia deve 
essere sempre utilizzata nella valutazione e nel follow-up di questi pazienti, 
considerando anche che si tratta di un esame abbastanza rapido e non invasivo, 

















4. Correlazione fra dimensioni renali ecografiche e funzione 
renale 
 
L’esame ecografico dei reni permette di ottenere, attraverso lo studio delle 
dimensioni dei suddetti organi, importanti informazioni riguardo la loro funzione. Lo 
scopo di questi studi è proprio quello di valutare l’esistenza di una relazione fra le 
dimensioni renali, ottenute tramite l’ecografia, e la funzione d’organo (GFR). 
Nel tempo sono stati esaminati tre gruppi di pazienti: i riceventi, i donatori post-




Nelle prime due coorti di soggetti, l’ecografia è stata effettuata con un 
apparecchio AU530, mentre nella terza con un modello AU490, equipaggiati 
entrambi con una sonda settoriale a 3.5 mHz. Attraverso questo strumento sono 
state ottenute diverse misure: lunghezza renale (diametro longitudinale); 
larghezza renale (diametro trasversale); profondità dell’organo (diametro antero-
posteriore); spessore parenchimale; lunghezza del seno renale; larghezza del 
seno; profondità del seno. I volumi del rene, del seno e del parenchima sono stati 
stimati grazie alle formule dell’ellissoide, ovvero: 
 
Volume renale (ml) = lunghezza renale (cm) × larghezza renale (cm) ×        
× profondità renale (cm) × 3,14/6 
 
Volume del seno renale (ml) = lunghezza del seno (cm) × larghezza del 
seno (cm) × profondità del seno (cm) × 3,14/6 
 
Volume parenchimale = volume renale−volume del seno renale 
 
Funzione renale: in tutti i gruppi di pazienti, la SCr è stata misurata tramite un 
analizzatore automatizzato standard (Hitachi 917), mentre la SCysC con un 
metodo immunonefelometrico. Nei riceventi e nei donatori post-donazione, il GFR 
è stato stimato per mezzo di due formule, la CG e l’aMDRD. Nei potenziali 
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donatori, invece, il GFR è stato stimato con tre formule: la CG, l’aMDRD ed una 
basata sulla SCysC.  
In tutti i pazienti, l’mGFR ottenuto tramite la clearance renale del 99mTc-DTPA è 
stato utilizzato come valore di riferimento. 
 
 
4.2 Riceventi e donatori post-donazione 
 
4.2.1 Pazienti 
Su un totale di 63 pazienti, 33 erano donatori, di cui 28 femmine e 5 
maschi, con le seguenti caratteristiche: età compresa fra 32 e 72 anni (media 
53.4); peso corporeo fra 51 e 90.7 Kg (media 69); altezza di 140-178 cm (media 
160); SCr di 0.81-1.90 mg/dl (media 1.14). In questa coorte di pazienti, il rene è 
stato espiantato circa 8.8 mesi prima dello studio. 
Il secondo gruppo di pazienti era composto da 30 riceventi il trapianto, di cui 8 
femmine e 22 maschi, caratterizzati da: età fra 20 e 70 anni (media 40); peso 
corporeo fra 50 e 98 Kg (media 72.4); altezza fra 148 e 186 cm (media 169); SCr 
di 0.96-2.42 mg/dl (media 1.59). Questi pazienti sono stati trapiantati circa 8.2 
mesi prima dello studio, ricevendo 28 organi da donatori viventi e 2 da cadaveri.  
 
Il trattamento immunosoppressivo, in 27 pazienti, comprendeva un inibitore della 
calcineurina (tracolimus, ciclosporina) associato a micofenolato mofetile e 
prednisone. Un paziente assumeva sirolimus associato a micofenolato mofetile e 
prednisone, uno riceveva azatioprina e prednisone e l’ultimo ciclosporina e 




Tra le misure rilevate all’ecografia, la lunghezza renale era quella con la 
migliore correlazione con l’mGFR, sia nei donatori che nei riceventi (r=0.6389, 
P=0.00006 per i donatori; r=0.5114, P=0.0039 per i riceventi). Nella coorte dei 
donatori vi era una correlazione più forte che nei trapiantati fra volumi ecografici 
renali e mGFR. In entrambe le popolazioni, la correlazione fra lunghezza renale e 
mGFR era migliore di quelle con la SCr (0.3521, P=0.044 per i donatori; r=0.3116, 
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P=0.093 per i riceventi) e con la SCysC (r=0.5081, P=0.0025 per i donatori; 
r=0.2680, P=0.15 per i riceventi), simile rispetto a quella con la formula aMDRD 
(r=0.6971, P=0.000006 per i donatori; r=0.5364, P=0.0022 per i riceventi) e 
peggiore della correlazione fra mGFR e GFR stimato tramite la formula di CGCCr 
(r=0.7253, P=0.000002 per i donatori; r=0.7919, P<0.000001 per i riceventi). Le 
curve ROC per GFR<50 ml/min indicavano che, nei donatori, tutte le dimensioni 
renali ecografiche possedevano un’accuratezza simile, anche se quella della 
lunghezza renale (AUC=0.745) non era statisticamente differente rispetto 
all’accuratezza dell’SCr (AUC=0.720), dell’SCysC (AUC=0.812) e dell’aMDRD 
(AUC=0.806), ma era nettamente più bassa rispetto a quella della formula di 
CGCCr (AUC=0.968). Nei riceventi, fra tutte le dimensioni renali ecografiche, la 
lunghezza dell’organo aveva la miglior accuratezza (AUC=0.761), essendo questa 
più elevata dell’accuratezza dell’SCr (AUC=0.681) e dell’SCysC (AUC=0.615), ma 
simile a quella dell’aMDRD (AUC=0.795) e peggiore dell’accuratezza della formula 
di CGCCr (AUC=0.848). 
In generale, le dimensioni ultrasonografiche renali mostravano una bassa 
sensibilità ed una specificità alquanto elevata. Da un punto di vista pratico, valori 
di lunghezza renale ≤ 10.2 cm per il rene rimanente nel donatore e ≤ 10.5 cm per il 
rene trapiantato sono fortemente suggestivi della presenza di un mGFR<50 
ml/min. Per quanto riguarda i tests di laboratorio, essi possiedono una maggiore 
sensibilità e una minore specificità di quelle delle dimensioni renali come indicatori 
di GFR<50 ml/min/1.73 m2 (Tabelle 5 e 6). 
 
Tabella 5. Correlazione delle misure ecografiche renali e dei tests di laboratorio con l’mGFR e loro 

















r 0.6389 0.5343 0.5238 0.3521 0.5081 0.7253 0.6971 
P 0.00006 0.0014 0.0018 0.044 0.0025 0.000002 0.000006 
AUC 0.745 0.769 0.806 0.720 0.812 0.968 0.806 
Sensibilità 55.6 55.6 66.7 66.7 77.8 100 66.7 
Specificità 100 100 91.7 75.0 83.3 91.7 87.5 
Valore Cut-
Off 
10.2 127 109 1.16 1.27 56.9 50.4 
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Tabella 6. Correlazione delle misure ecografiche renali e dei tests di laboratorio con l’mGFR e loro 
accuratezza come indicatori di GFR<50 ml/min/1.73 m2 nei riceventi. 
Riceventi Lunghezza 















r 0.5114 0.3074 0.2332 0.3116 0.2680 0.7919 0.5364 
P 0.0039 0.098 0.21 0.093 0.15 0.000001 0.0022 
AUC 0.761 0.607 0.607 0.681 0.615 0.848 0.795 
Sensibilità 43.7 43.7 81.3 68.7 75.0 81.3 75.0 
Specificità 100 92.9 42.9 71.4 53.8 92.9 85.7 
Valore Cut-
Off 




I risultati suggeriscono che dall’esame ecografico bidimensionale dei reni si 
possono ottenere importanti informazioni riguardo la funzione renale, sia nei 
donatori post-donazione, sia nei riceventi. In quest’ultima coorte di pazienti, la 
lunghezza dell’organo, ottenuta direttamente con l’esame ecografico e non tramite 
calcoli e assunzioni geometriche, come nel caso dei volumi renali, possiede la 
miglior accuratezza tra tutte le altre dimensioni renali. Tale accuratezza, inoltre, 
risulta essere simile a quelle dei tests di laboratorio, eccezion fatta per il caso della 
formula di CGCCr nei donatori. Si noti che sia le dimensioni renali 
ultrasonografiche, sia i tests di laboratorio correlano meglio con l’mGFR nella 




Le dimensioni ultrasonografiche renali si correlano discretamente bene con 
l’mGFR, soprattutto la lunghezza del rene, che può fornire utili informazioni 
riguardo la funzione renale dell’organo trapiantato e, con anche maggior 
accuratezza, quella del rene che rimane nel donatore. Inoltre, viste le differenze in 
termini di sensibilità e specificità, sarebbe opportuno combinare ecografia e tests 
di laboratorio, così da ottenere un aumento dell’accuratezza totale. 
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4.3 Potenziali donatori 
 
4.3.1 Pazienti 
In questo secondo studio vi erano 66 potenziali donatori viventi di rene, 46 
donne e 20 uomini, con le seguenti caratteristiche: età fra 25 e 73 anni (media 
51.8); peso corporeo di 49-116 Kg (media 71.4); altezza di 147-183 cm (164.1); 




I valori di mGFR variavano fra 51.8 e 213.3 ml/min (media 95.9) e fra 58.3 e 
169.8 ml/min/1.73 m2 (media 93). I valori assoluti di mGFR sono stati utilizzati 
come riferimento per la valutazione della formula di CGCCr e delle dimensioni 
renali, mentre i valori normalizzati per la superficie corporea nel caso della 
valutazione della formula aMDRD e di quella basata sulla SCysC. Le dimensioni 
ecografiche renali mostravano una buona correlazione con l’mGFR. Il volume 
renale totale (r=0.67, P<0.0001) e il volume parenchimale (r=0.67, P<0.0001) 
correlavano meglio con l’mGFR rispetto alla lunghezza renale (r=0.49, P<0.0001). 
Sulla base della correlazione della lunghezza, del volume renale totale e 
parenchimale con l’mGFR (Fig.22), è stato stimato il GFR con le seguenti formule: 
 
GFRLunghezza R. (ml/min) = (lunghezza renale [cm] × 16.5)−88 
  
 GFRVolume R. (ml/min) = (volume renale totale [cm3] × 0.236)+20.5 
 










Tabella 7. Dati dei tests di funzione renale e delle misure ecografiche renali nei potenziali donatori. 
Donatori 
potenziali 








GFR (ml/min) 51.8 - 213.3 95.9      
GFR 
(ml/min/1.73m2) 
58.3 - 169.8 93      
SCr (mg/dl) 0.5 – 1.3 0.81 -0.20 NS    
SCysC (mg/l) 0.4 – 1.6 0.78 -0.31 0.01    
Lunghezza renale 
(cm) 
9.5 – 13.1 11.1 0.49 <0.0001    
Volume renale 
(cm3) 




160 - 496 272.1 0.67 <0.0001    
CGCCr (ml/min) 58.8 – 217.6 98.9 0.50 <0.0001 +3.0 105.5 27.1 
GFRMDRD 
(ml/min/1.73 m2) 
51.7 – 140.6 90 0.30 0.01 -3.0 86.3 22.2 
GFRSCysC 
(ml/min/1.73 m2) 
44.3 – 193.8 100.7 0.27 0.03 +7.6 111.1 34.5 
GFRLunghezza 
(ml/min) 
69.6 – 128 95.9 0.49 <0.0001 0 87.2 22.2 
GFRVolume 
(ml/min) 
65 - 154 97 0.67 <0.0001 0 71.2 18.2 
GFRVolume 
parenchimale (ml/min) 
66.6 – 157.8 97 0.67 <0.0001 0 71.8 18.3 
 
 
Il volume renale totale e la stima del GFR ottenuto da tale volume avevano una 
correlazione più forte con l’mGFR (r=0.67, P<0.0001) rispetto alla formula di 
CGCCr (r=0.50, P<0.0001), all’aMDRD (r=0.30, P=0.01) e all’eGFRSCysC (r=0.27, 
P=0.03). I valori di GFR stimati per mezzo delle dimensioni renali avevano una 
differenza media con l’mGFR pari a 0. Il range di concordanza con l’mGFR era più 
stretto per le stime del GFR ottenute dalle dimensioni renali (in particolare dai 
volumi renali) rispetto a quello delle stime ottenute con la formula di CGCCr (105.5) 
e dell’eGFRSCysC (111.1), ma simile a quello dell’aMDRDeGFR (86.3). Gli errori di 
predizione dell’eGFRVolume R. e dell’eGFRVolume Parenchimale erano compresi fra 18.2 e 
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18.3 ml/min, più bassi rispetto a quelli della CGCCr (27.1 ml/min), dell’aMDRD 
(22.2 ml/min), o dell’eGFRSCysC (34.5 ml/min). L’accuratezza della stima del GFR 
dalle dimensioni renali, come indicatore di GFR<80 ml/min, era maggiore di quella 
ottenuta con le altre formule e simile a quella di CGCCr. La lunghezza renale ha 
dimostrato di possedere la più alta specificità, mentre il volume renale totale e la 
CGCCr la migliore sensibilità. 
 
  









Tali risultati suggeriscono che sia possibile stimare il GFR per mezzo della 
lunghezza renale e, con anche maggior precisione, dal volume renale totale o da 
quello parenchimale. Questi metodi di stima innovativi della funzione renale si 
sono dimostrati più affidabili rispetto a quelli più comunemente utilizzati. 
L’eGFRSCysC, inoltre, è apparso inadeguato per la stima della funzione renale, 
mentre la formula aMDRD, nonostante la modesta correlazione con l’mGFR, ha 
mostrato una buona concordanza con questo ed un errore di predizione 
relativamente basso. La CG aveva un’alta correlazione con il GFR e una buona 
accuratezza, ma un alto errore di predizione. Per cui, le dimensioni renali 
ultrasonografiche possono essere molto utili, specie il volume renale totale, che 




L’esame ecografico può quindi fornirci utili informazioni riguardo la funzione 
renale nei potenziali donatori. In particolare, la misura del volume renale totale 
permette una stima più accurata del GFR, con un errore di predizione più basso 
rispetto a quello che si ottiene con le formule basate sulla SCr o la SCysC. D’altro 
canto, essendo l’errore di predizione elevato anche per le stime basate sulle 
dimensioni renali, si ritiene che la misura diretta del GFR rimanga il metodo di 














5. Valutazione della funzione del rene trapiantato per mezzo della 




Attualmente uno dei metodi più utilizzati per valutare la funzione renale nel 
paziente trapiantato consiste nella clearance della creatinina, la quale tuttavia è 
caratterizzata da un’elevata variabilità, dovuta soprattutto alla difficoltà di una 
corretta raccolta delle urine.  
Per evitare questo inconveniente, si è valutato un nuovo metodo per stimare la 
clearance della creatinina (CCr) dalla creatininemia (SCr) e dai valori di massa 
cellulare corporea (BCM), evitando in questo modo la raccolta delle urine. 
 
 
5.2 Pazienti e metodi 
5.2.1 Pazienti 
In questo studio sono stati presi in considerazione 80 pazienti trapiantati, 
suddivisi in maniera random in due gruppi, il primo con 30 soggetti e il secondo 
con 50. Nel primo gruppo i pazienti, 12 donne e 18 uomini, possedevano le 
seguenti caratteristiche: un’età di 22-63 anni (media 42,5); SCr di 0,9-6,3 mg/dl 
(media 1,98); 0,04-8,0 anni dal trapianto (media 0,66). Nel gruppo 2, composto da 
20 donne e 30 uomini, i dati erano simili: età fra 22 e 60 anni (media 41); SCr di 
0,9-4,6 mg/dl (media 2,03); 0,03-17,1 anni dal trapianto (media 1,3). 
 
5.2.2 Metodi 
Razionale del metodo: l’escrezione urinaria della creatinina nelle 24h 
dipende dal volume della massa muscolare. Tale massa muscolare è il principale 
costituente della massa cellulare (BCM). Per questo motivo dai valori di BCM 
dovrebbe essere possibile stimare la creatininuria delle 24h. 
I valori di BCM sono stati calcolati mediante la misura dell’impedenza elettrica 







I valori di massa cellulare corporea sono stati ottenuti in tutti i pazienti che hanno 
partecipato allo studio.  
Nel gruppo 1, di 30 pazienti, è stata valutata la relazione fra la creatininuria delle 
24h (UCr 24h) e la BCM. Il rapporto medio fra l’UCr 24h e la BCM è risultato:   
 
UCr/BCM = 53±10,1 mg/kg 
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Fig.23 Correlazione fra la UCr 24h e la BCM 
 
 
Nei 50 pazienti del gruppo 2, invece, è stata stimata la clearance della creatinina 
per mezzo della SCr e della BCM, utilizzando il rapporto medio tra UCr 24h e BCM 
trovato nel gruppo 1: 
 
 BCM CCr = BCM (kg) × 53 (mg/kg) 
                              SCr (mg/ml) × 1440 min 
 
In questo stesso gruppo di pazienti, la CCr è stata stimata anche con la formula di 
CG (CG-CCr) ed è stata misurata con la raccolta delle urine delle 24h: 
 
CGCCr = (140 – età) × peso      (× 0,85 nelle femmine) 
                                SCr × 72 
 
 24h CCr = UCr × Vol/min 
                                    SCr 
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5.3 Risultati 
La clearance della creatinina stimata per mezzo della BCM ha una 
correlazione con la clearance misurata (r=0.9102) molto simile a quella che si ha 
nel caso si consideri la CG-CCr (r=0.9061). 











































Il range di concordanza fra la BCM-CCr e la 24h CCr (0,46 ± 7,40 ml/min/1.73 m2) 





Fig.25 Concordanza fra clearance della creatinina misurata e stimata, sempre tramite la formula di 







In 35 pazienti con ridotta funzione renale, la correlazione fra la BCM-CCr e la 24h 





Fig.26 Correlazione fra clearance della creatinina misurata e stimata (con BCM a sx e CG a dx) 





























































In questi stessi 35 pazienti, il range di concordanza è sempre più stretto per la 







Per quanto riguarda la ripetibilità delle misure, il peso corporeo (1,1%), la BCM 
(3%) e la BCM-CCr (6,8%) mostrano i coefficienti di variazione più bassi, al 






-40-2002040 0 20 40 60 80(24h Ccr + CG Ccr)/2 ml/min/1.73 m2CG Ccr - 24h Ccr ml/min/1.73 m2 m+2SD-2SD
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5.4 Discussione 
La BCM-CCr presenta una correlazione e una concordanza con la 24h CCr 
superiori rispetto a quelle della CG-CCr, soprattutto nella coorte dei 35 pazienti 




Nei pazienti trapiantati è quindi possibile stimare la funzione renale tramite i 
valori della BCM e della creatininemia. 
Tale metodo, che appare accurato, riproducibile e semplice, sembrerebbe più 



























Innanzitutto si può notare come tutte le formule di stima, siano esse basate 
sulla creatinina o sulla cistatina C, non siano in grado di sostituire la misura diretta 
del GFR. Tali formule possono essere utilizzate, tutt’al più, come supporto nella 
valutazione preliminare di un potenziale donatore e nel follow-up dei donatori post-
donazione e dei riceventi, ricorrendo possibilmente all’aMDRD e alla formula di 
CG, che si sono rivelate le migliori. Tuttavia, è necessario sottolineare che nei 
potenziali donatori le formule di stima sono molto poco performanti, specie quelle 
basate sulla creatinina. Per di più, i potenziali donatori sono selezionati in primis 
sulla base della funzione renale. A causa di ciò, è fondamentale procedere con la 
misura diretta del GFR soprattutto in questa categoria di pazienti, ma non solo. 
Infatti, sarebbe opportuno conoscere l’mGFR anche nei donatori post-donazione e 
nei riceventi. 
L’ecografia potrebbe rappresentare un valido supporto per la valutazione della 
funzione renale, dato che si tratta di un esame di rapida esecuzione, non invasivo 
e scevro da rischi per il paziente. La prima evidenza di un possibile collegamento 
fra la morfologia e la funzione renale è stata trovata nella correlazione fra l’mGFR 
e il diametro longitudinale dell’organo in tutte le coorti di pazienti, cioè nei 
potenziali donatori, nei donatori post-intervento e nei riceventi. In questi ultimi due 
gruppi di soggetti si sono valutati anche, oltre alla lunghezza dell’organo, il volume 
totale renale e quello parenchimale. Dai risultati emerge che tutte queste 
dimensioni renali ecografiche correlano bene con l’mGFR. Inoltre, queste misure 
ultrasonografiche hanno una correlazione con l’mGFR più forte nei donatori che 
non nei riceventi. Vista la correlazione fra queste misure ecografiche renali e 
l’mGFR, da esse è stato possibile stimare il filtrato stesso nei potenziali donatori. 
Queste stime hanno dimostrato di possedere una correlazione molto buona con 
l’mGFR ed un’accuratezza elevata. Per questo, le stime del GFR che si basano 
sulle dimensioni renali sembrerebbero più affidabili di quelle ricavate dalla formula 
di CG e dall’aMDRD. Tra tutte le stime che si basano sulle dimensioni ecografiche 
renali, la migliore sembra essere quella ottenuta dal volume renale totale. 
Nonostante questo, tali stime possiedono un errore di predizione alquanto elevato, 
il che implica che la misurazione diretta del GFR dovrebbe rimanere il metodo di 
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riferimento per la valutazione di tutti i pazienti coinvolti nel trapianto, non solo dei 
potenziali donatori. Sarebbe comunque opportuno eseguire sempre un’ecografia 
di supporto, poiché, come si è visto, è in grado di fornirci molte utili informazioni 
riguardo la morfologia dell’organo e la funzionalità renale. 
L’altra metodica alternativa per la valutazione della funzione renale consiste nella 
stima della CCr a partire dalla SCr e dalla BCM. Sia la correlazione, che la 
concordanza sono migliori per la BCM-CCr (con coefficienti r molto elevati, oltre 
0.9) che non per la CG-CCr, se paragonate alla CCr 24h, soprattutto nei pazienti 
con una funzione renale ridotta. Per cui il metodo basato sulla BCM-CCr, 
riproducibile, accurato e semplice, permette il monitoraggio della funzione renale 
nel paziente trapiantato senza la necessità di effettuare una raccolta delle urine 
delle 24h, procedura che spesso non viene eseguita correttamente dal paziente, 
inficiando i risultati del test. 
In conclusione, in tutti i pazienti coinvolti nelle procedure di un trapianto è 
opportuno eseguire una misurazione diretta del GFR, specie nei potenziali 
donatori, ma sarebbe auspicabile avvalersi, oltre che delle formule di stima, la cui 
efficacia appare dubbia, anche dell’ecografia e del metodo impedenziometrico, 
dato che sono tests non invasivi, senza rischi per i pazienti e facilmente ripetibili, 
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